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Desde 1981 el equipo de trabajo que dirige el Dr. A.J.
Puerta Fonollá en la 1 Cátedra de lxnatomía Humana de la
Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid se
encuentra investigando sobre la influencia de los factores
hemodinámicos en la morfogénesis cardíaca.
A mi llegada al equipo se encontraban en el siguiente
punto.
Se hablan planteado dos diseños experimentales, utilizando
en ambos huevos fértiles de ave de la especie Gallus gallus
domesticus pertenecientes a la raza Shaver Blanca.
El diseño 1 consistía en disminuir el flujo de entrada al
corazón mediante la supresión del aporte venoso que llega al
mismo a través de las venas vitelinas, mediante ligadura o
sección de una de ellas.
El diseño II consistía en aumentar el flujo de entrada,
mediante la perfusión a través de las venas vitelinas de una
cantidad determinada de sangre de embrión de pollo.
Los resultados obtenidos se analizaron desde el punto de
vista morfológico, dado que los estudios realizados hasta el
momento sobre la influencia de los factores hemodinámicos en la
morfogénesis cardiaca sólo reflejan datos fisiológicos.
En ambos diseños los embriones fueron reincubados entre
19 horas y 8 días tras la intervención y preparados según el
proceder habitual para su estudio a MO siendo teñidos con
hematosilina-eosina y AZAN.
Las malformaciones cardíacas afectaban al 38’98 % de los
embriones supervivientes del diseño 1 y al 94’91 % de los
embriones supervivientes del diseño II. Las malformaciones
obtenidas afectaban a todas las zonas del corazón, así como a
los derivados de los arcos aórticos, teniendo una incidencia
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distinta según la técnica utilizada, el estadio de
intervención, así como la vena empleada en la técnica.
Las malformaciones cardíacas más frecuentes fueron las
obtenidas a nivel de la región ventricular, siendo de un 2561
% sobre el total de malformaciones cardíacas en el diseño II,
y de un 5’99 % en el diseño 1.
En ambos casos las alteraciones ventriculares consistían
en una fuerte modificación del patrón de trabeculización
normal, con tres patrones distintos: 1) Corazones de paredes
muy gruesas y con escasas trabéculas a modo de mamelones; 2)
Corazones con paredes muy delgadas, con trabéculas de
disposición paralela y de pequeño tamaño, con ausencia de ellas
en determinadas zonas del ventrículo derecho; 3) Corazones de
morfología mixta, con paredes de grosor irregular en las que
observamos grandes trabéculas en la zona de pared engrosada, o
pequeñas trabéculas paralelas en la zona de pared adelgazada.
Con la metodología utilizada hasta el momento, MO, no se
constaté ninguna alteración más, si bien la impresión
subjetiva, en lo que se refiere a las trabéculas, es que su
morfología se corresponde con la que presentan los corazones
normales de un estadio menor (BENíTEZ RUBIO, 1986; PÉREZ DE
MIGUELSANZ, 1987; PUERTA y col., 1987; PÉREZ DE MIGUELSANZ y
col., 1989).
Con el fin de profundizar en la génesis de estas
alteraciones del miocardio se planteó repetir ambos diseños
experimentales, procesando los corazones obtenidos para su
estudio a microscopia electrónica tanto de transmisión (MET)
como de barrido (MEB), así como su estudio con técnicas
morfométricas.
En el momento actual tenemos los primeros resultados del
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análisis a MET y MEE de los embriones sometidos a una
disminución del flujo (TABORDA IIJOPEZ, 1990).
Son escasos los trabajos que analizan la morfogénesis
miocárdica tras aumentar el flujo y, sobre todo, no hay ninguno
que estudie el proceso de formación y distribución de las
trabéculas tras modificaciones hemodinámicas.
Con este trabajo pretendemos comprender mejor las
alteraciones en el desarrollo del miocardio y su importancia en
las anomalías congénitas cardíacas.
Para ello utilizaremos la técnica ya normalizada en
nuestro laboratorio (PÉREZ DE MIGUELSANZ 1987 y 1989),
inyectando a través de una rama de la vena vitelina derecha tres
volúmenes estándar diferentes (7, 15 y 25% del volumen total
circulante) a embriones de los estadios 22, 25 y 29 HH, siendo
reincubados hasta el E 35 HH. Posteriormente llevaremos a cabo
un estudio macroscópico de los corazones y un estudio
microscópico a MEE.
El hecho de realizar el aumento de flujo a través de la
vena vitelina derecha y no por la izquierda es debido a los
resultados obtenidos por PÉREZ DE MIGUELSANZ (1987), en los que
al actuar sobre la vena vitelina derecha obtiene una mayor
incidencia de malformaciones cardíacas y una mayor tasa de
supervivencia que al hacerlo sobre la vena vitelina izquierda.
La selección de los tres volúmenes inyectados, 7, 15 y 25%,
se basó en un intento de estandarizar los volúmenes perfundidos
por dicha autora.
Del mismo modo, el realizar la intervención en los estadios
22, 25 y 29 HH se basa en que la misma autora obtiene el mayor
número de malformaciones cardíacas localizadas a nivel
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ventricular al aumentar el flujo en dichos estadios.
Dos de los aspectos más relevantes de este estudio son:
— Inyectando sangre de embrión de poíío tratamos de evitar
la hipoxia, factor teratogénico adicional en las experiencias
realizadas hasta la fecha sobre la influencia del aumento de
flujo en la morfogénesis cardíaca en las que inyectan dextrano
y solución Ringer (CLARK, 1984; WAGMAN y CLARK, 1985)
— El aumento del flujo de entrada al corazón se realiza a
través de un vaso situado a distancia del mismo, obviando así
un factor teratogénico como es el actuar directamente sobre el
corazón.
Lo primero que nos planteamos fue la obtención de una serie
de embriones control comprendidos entre los estadios 17, momento
en que se inicia el proceso de trabeculización, y 35 de HH,
estadIo de corazón maduro, para comprender mejor el proceso de
septación y trabeculización ventricular, así como para poder
comparar los embriones experimentales fijados en el E 35 HI-I con
los controles del mismo estadio.
En el presente trabajo, al igual que en el diseño II (PÉREZ
DE MIGUELSANZ, 1987), se ha utilizado heparina como
anticoagulante de la sangre obtenida a partir de embriones
donantes. Ante los datos existentes sobre el papel angiogénico
de la heparina (FOLKMAN J, 1985; RIBATTI y col., 1987) nos
planteamos descartar el posible papel teratógeno de las pequeñas
cantidades empleadas por nosotros.
Ante la imposibilidad técnica de inyectar dichas cantidades,
decidimos diluirías en tirode.
Puesto que el tirode puede provocar una hemodilución y por
consiguiente hipoxia, nos planteamos también el descartar el
posible papel teratógeno de los 2’5 pl empleado como diluyente
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de la heparina.
Así pues, podemos considerar cuatro grupos principales en
el presente proyecto:
- Controles de MEB.
- Testigos de tirode.
- Testigos de heparina.
— Embriones operados.
—9—
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El conocimiento del desarrollo del corazón, así como el de
su forma y función, ha preocupado al hombre desde sus inicios,
por lo que ha sido objeto de numerosos estudios al igual que la
etiopatogenia de las malformaciones cardiacas congénitas, que
constituye el grupo de malformaciones congénitas más frecuente
en la especie humana (ocurren aproximadamente en el 1% de todos
los recién nacidos vivos - WILSON y col., 1991 —).
Para el estudio de la morfogénesis cardíaca se
emplear:
- la embriología descriptiva: estudio de
seriados de embriones humanos o de otras especies
los distintos estadios del desarrollo con el fin de
un estudio comparativo o, simplemente, descriptivo.
— la embriología experimental: que consiste en la
manipulación del corazón embrionario, generalmente de
en la utilización de agentes teratógenos durante el










El embrión de poíío es un modelo utilizado habitualmente
para el estudio de la morfogénesis cardíaca durante los primeros
momentos del desarrollo, puesto que es similar en los estadios
precoces del desarrollo al de mamífero y su estudio experimental
es relativamente fácil, pudiendo investigarse a lo largo de todo
el desarrollo sin el inconveniente que suponen los huecos
existentes en las colecciones de embriones humanos.
Aunque el estadio de cardiogénesis en el embrión de pollo
no es necesariamente idéntico al del embrión humano, la mayoría
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de los procesos descritos, sobre todo en las fases iniciales,
pueden extrapolarse al embrión humano, y es probable que los
mecanismos básicos del desarrollo a nivel celular sean similares
si no idénticos. Únicamente una vez que se inicia la fase final
del desarrollo del órgano se observan diferencias notables. Así,
el corazón de ave, a diferencia del de mamífero, presenta: una
válvula auriculoventricular derecha bivalva y muscular, ausencia
de septum seouncium interatriale, cayado aórtico derecho y ductus
arteriosus bilateral.
En la primera parte de la introducción, analizaremos
brevemente los aspectos más relevantes del desarrollo
embrionario del corazón de pollo, haciendo hincapié en los temas
que actualmente suscitan un mayor interés.
En una segunda parte, examinaremos los mecanismos
responsables del desarrollo cardíaco en un intento de comprender
la relación entre los factores etiológicos y las anomalías
anatómicas. Prestaremos especial atención al papel que juegan los
factores hemodinámicos.
En la tercera parte estudiaremos cómo el corazón es capaz
de adaptarse a los cambios hemodinámicos tanto agudos como
crónicos, así como las cardiopatías hipertrófica y dilatada del
recién nacido.
— i2 —
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A nivel del disco embrionario (zona donde se sitúa el
núcleo y demás orgánulos citoplasmáticos del cigoto - yema del
huevo -) se va a iniciar la división meroblástica. Esta región
se conoce también como área pellucida, en contraste con la región
marginal más oscura que queda adherida al vitelo denominada área
opaca. Las primeras cuatro o cinco divisiones celulares se llevan
a cabo con división completa del núcleo (carioquinesis), pero
incompleta del citoplasma (citoquinesis). Así, el embrión
primitivo está constituido por una célula multinucleada
(sincitium).
La formación de los blastómeros se produce por el
crecimiento de los pliegues membranosos situados entre los
núcleos, limitándose así los elementos celulares. Estas células
se van a ir separando del vitelo subyacente, apareciendo entre
ambos la cavidad subgerminal. Las células que cubren directamente
dicha cavidad son las blastómeros centrales que van a dar lugar
a las estructuras embrionarias; mientras que las situadas más
periféricamente son las blastómeros marginales que darán origen
a parte de las membranas extraembrionarias.
Durante los últimos estadios de la división meroblástica las
blastómeros centrales van a dar lugar a dos poblaciones celulares
distintas por su tamaño (Pig. lA), iniciándose la etapa de
blástula. Las de mayor tamaño se van a disponer formando el techo
de la cavidad subgerminal. Algunas de estas células de mayor
tamaño van a converger en uno de los polos del disco embrionario,
futuro poío caudal del embrión, lo que constituye el primer
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evento asimétrico dentro del desarrollo embriológico (Fig. lB y
1C).
Por un proceso de delaminación las células de mayor tamaño
situadas más profundamente se separan de las pequeñas para ir a
unirse con otras similares procedentes del acúmulo caudal. Se
forma así una nueva capa, el hipoblasto, bajo el cual persiste
la cavidad subgerminal. La población de células más pequeñas van
a formar el epiblasto. Entre epiblasto e hipoblasto va a quedar
una nueva cavidad, el blastocele (Fig. íD).
La etapa de gástrula se inicia en cuanto se ha formado el
hipoblasto. Se va a producir un desplazamiento de las células del
epiblasto hacia la línea media acumulándose en principio en la
parte media caudal del disco embrionario (la expansión del
epiblasto se realiza como consecuencia de un adelgazamiento de
sus capas celulares). La progresiva convergencia de células en
la línea media produce el alargamiento de la condens
dando lugar a la formación de la línea primitiva
longitudinal del embrión). Su extremo craneal se va
dando lugar a la formación del nudo primitivo o de
La línea primitiva está recorrida en toda su
el denominado surco primitivo. A través de este
abandonar el epiblasto células del mismo que
hipoblasto obligando a las células de éste a
periféricamente. Estas nuevas células derivadas del
que alcanzan el hipoblasto a través del surco primit
el endodermo intraenibrionario, mientras que el












La mayor parte de las células que abandonan el epiblasto a
través de la línea primitiva van a dar lugar a una población de
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rignra it - — Etapa de blástula. Las células punteadas
representan a las blastómeras que se separan por delaminación del
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células mesenquimales dispuestas entre epiblasto e hipoblasto,
constituyéndose así el mesodermo.
Las células del epiblasto que no emigran y permanecen
formando la hoja más superficial del embrión, constituyen el
ectodermo (NODEN y LAHUNTA, 1990).
Una de las características del desarrollo cardiaco es la
precocidad. El corazón es el primer órgano embrionario en
diferenciarse funcionalmente.
Durante las etapas de blástula y gástrula, mediante
estudios experimentales, se han establecido las zonas del
epiblasto y del mesodermo que van a dar origen al corazón.
Así, en el momento en que empieza a formarse la línea
primitiva pero aún no ha comenzado la migración para la
formación del mesodermo, las células presuntivas cardíacas se
encuentran en la mitad posterior del epiblasto, a ambos lados
de la línea primitiva, como se ha podido comprobar mediante
marcaje radioactivo (ROSENQUIST y DE HAAN, 1966>; estas células
se localizan en las zonas denominadas preáreas cardiacas. En
este momento, el embrión posee gran capacidad de regulación y
las células aún no están determinadas, de tal forma que si las
células presuntivas cardíacas se trasplantasen a otra región del
epiblasto, darían lugar al órgano correspondiente a su nueva
ubicación y no al corazón. Del mismo modo, al transplantar
injertos heterólogos de área no cardíaca a las preáreas
cardiacas, el tejido introducido tiene la capacidad de
diferenciarse en tejido cardiaco y el corazón se incurva
normalmente (ORTS-LLORCA y JIMENEZ- COLLADO, 1969)
En la etapa de gástrula, las células presuntivas cardíacas
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se encuentran en el mesodermo, a ambos lados de la línea
primitiva; estas zonas cardiogénicas ocupan una considerable
área del mesodermo, con un gradiente de frecuencia, cuyo más
alto nivel se encuentra a la altura del nódulo de Hensen y que
han sido denominadas áreas cardíacas. Esto se ha podido
determinar mediante el cultivo de injertos de diferentes
porciones de la gástrula en membrana alantoidea, dando lugar a
vesículas miocárdicas contráctiles (RANLES, 1943). Durante la
gástrula, las áreas cardíacas ya están determinadas para formar
corazón y aún cuando fuesen cambiadas quirúrgicamente,
seguirían dando lugar a tejido cardíaco; no obstante, éstas aún
no han adquirido una determinación fija e irreversible en su
polaridad. Esto último ha sido demostrado cambiando
quirúrgicamente la orientación de las áreas cardíacas,
desarrollándose un corazón normal, debido a la capacidad de
regulación dinámica de los movimientos morfogenéticos, que posee
el endodermo correspondiente a las áreas cardíacas (ORTS-LLORCA
y JIMENEZ— COLLADO, 1968). La polaridad de las áreas cardíacas
y por tanto la pérdida de regulación por parte del endodermo,
se determina más tardiamente, coincidiendo con los cambios
morfológicos de las células del endodermo que pasan de ser
células endoteliales de forma poligonal irregular, a células en
forma de huso, alineadas respecto al eje del embrion. Para
ICARDO (1988) no está del todo claro si el endodermo
proporciona una información direccional a las preáreas
cardíacas. ARIAS y col. (1987) cultivan ½ vitro blastodermo de
embrión de poílo del estadio (E) 5 de HAJ4BURGER—HAMILTON (HH)
(1951) previa eliminación del endodermo, observan que
únicamente el mesodermo precardíaco está determinado en este
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precoz estadio y es capaz de diferenciarse en tejido cardíaco en
ausencia del endodermo; sin embargo, el grado de diferenciación
de los cardiomioblastos no alcanza el nivel de organización y
complejidad miofibrilar que se obtiene en presencia del
endodermo.
SATER y JACOBSON (1989) estudian el establecimiento del
mesodermo cardíaco en el desarrollo del Xenopus laevi. Comprueban
que la interacción responsable de la inducción del
establecimiento del mesodermo cardiaco se produce antes del
término de la fase de gástrula y no requiere la participación del
endodermo faríngeo superficial.
LINASK y LASH (1986> realizan un estudio empleando técnicas
de inmunofluorescencia indirecta y microscopia electrónica de
barrido (MEB) sobre el movimiento direccional de las células
mesodérmicas precardiacas en el embrión de pollo. El movimiento
direccional de las células mesodérmicas precardíacas se va a
iniciar en el E 6 Hl! a partir de las caras laterales del embrión
a nivel del nodo de Hensen. Las células se mueven en sentido
anterior describiendo un arco en torno a la línea media
embrionaria. Hacia el E 8 HH alcanzan las caras laterales de la
porta intestinal anterior cesando los movimientos. El tiempo
empleado en este movimiento direccional es de aproximadamente 10
horas.
DRAXE y coI. (1988) llevan a cabo un estudio a MEB sobre la
morfogénesis del corazón embrionario del pollo durante los
estadios 5 al 9+ de HH. El componente miocárdico del corazón
puede verse por primera vez al microscopio óptico (MO) en el E
5 de HH como dos zonas ovaladas más oscuras, localizadas a cada
lado del eje embrionario en la región craneal. Mediante el empleo
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del MEB observan que en el E 6 de HZ-? una zona de matriz
extracelular, abundante en comparación con el mesodermo
esplácnico más lateral y medial, puede identificarse ventral al
primordio miocárdico. Conforme progresa el desarrollo del corazón
observan elementos endoteliales en el mesodermo esplácnico
lateral al primordio miocárdico. En el E 7 de HE observan como
estos elementos endoteliales se han anastomosado formando
pequeños plexos. Este proceso de anastomosis progresa
rápidamente, y en el E 8 de EH la superficie craneal del
primordio miocárdico se encuentra totalmente cubierta por plexos
vasculares. La progresiva fusión de estos plexos, en el E 8 de
HH, va a dar lugar a la formación de amplios elementos tubulares
múltiples cerca de la línea media. Más medialmente la fusión de
los elementos tubulares va a terminar formando una lámina
endotelial continua en la línea media.
Durante la tase de neurulación tiene lugar la formación del
tubo neural, el comienzo del desarrollo del tubo digestivo y del
corazón, así como la segmentación del mesodermo paraxil; comienza
además a delimitarse el cuerpo embrionario a partir de las tres
hojas previamente formadas.
La neurulación se inicia con la aparición de un
engrosamiento del ectodermo a lo largo de la línea media dorsal
para formar la placa neural cuyos bordes laterales se elevan para
dar lugar a los pliegues neurales quedando deprimida en forma de
canal, el canal neural; el crecimiento de los pliegues neurales
les hace confluir en la línea media dorsal donde se fusionan
entre sí, dando lugar a una formación tubular, el tubo neural que
acaba independizándose del ectodermo que lo recubre.
Simultáneamente a la formación del tubo neural, la región
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cefálica comienza a crecer sobre la superficie del blastodisco
y a alargarse rostralmente, constituyendo el primer paso en la
formación del cuerpo embrionario. Este cambio tiene lugar en dos
tases. En primer lugar como el tubo neural se alarga rostralmente
y crece más deprisa que el ectodermo y el endodermo se forma un
pliegue transversal, llamado pliegue cefálico, en relación con
el borde rostral del telencéfalo (Fig. 2). Los tejidos cefálicos
elongados reciben conjuntamente el nombre de proceso cefálico.
Tras este crecimiento rostral inicial de la cabeza el
ectodermo que recubre al encéfalo se pliega hacia abajo formando
a los lados los pliegues corporales laterales que se continúan
con el pliegue cefálico, se hacen más profundos y aíslan el
proceso cefálico de los tejidos extraembrionarios subyacentes.
Poco después se inicia un proceso similar en la región caudal y
se une al craneal en torno al pedículo de unión entre el embrión
y las estructuras extraembrionarias.
La formación del tubo digestivo también se inicia durante
la neurulación y recuerda la formación del tubo neural. La
porción más rostral del tubo digestivo, la faringe, se forma
cuando el pliegue cefálico se extiende por debajo del proceso
cefálico (Fig. 2). Los pliegues endodérmicos laterales se
fusionan ventralmente para cerrar el tubo digestivo, proceso que
se propaga caudalmente y se completa con otro similar que se
inicia en la región caudal para formar el intestino posterior.
Las aperturas transitorias de las partes cerradas del tubo
digestivo en la cavidad subgerminal se denominan portas
intestinales craneal y caudal <NODEN y LAHIJNTA, 1990).
En embriones de pollo del estadio 8 HH (26-29 horas) se
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ng-nra 2 - — Visión esquemática del plano medio sagital
del estadio final de gástrula e inicial de néurula. E, Elevación
del proceso cefálico. C y D, Plegamiento inicial de la superficie
del disco embrionario para formar la bolsa o receso subcefálico.
Se han marcado dos células en negro para indicar los
desplazamientos que tienen lugar en estos estadios. La flecha en










observa el primer indicio del desarrollo cardiaco. A nivel del
mesodermo esplácnico, craneal y lateral al pliegue cefálico, se
forman una serie de vesículas que se fusionan entre sí para
formar una cavidad en el seno del mesodermo; esta cavidad se
alarga transversalmente situándose craneal al lugar de formación
del pliegue cefálico. Va a ser la precursora de la cavidad
pleuropericardíaca. A ambos lados la cavidad se continúa
caudalmente con el celoma embrionario. En el mesodermo esplácnico
ventral a la presuntiva cavidad pleuropericardíaca se observa un
engrosamiento que se denomina placa cardiogénica o esbozo del
primordio miocárdico (NODEN y LABUNTA, 1990>.
En el estadio 9 1111 (29—33 horas) grupos de células
mesoteliales se separan del mesodermo premiocárdico. Estas
células migran medialmente con el mesodermo esplácnico, formando
una débil malla celular entre el endodermo y el mesodermo
precardiaco, organizándose posteriormente en dos tubos
endoteliales, tubos endocárdicos, unidos al endodermo del
intestino anterior. Simultáneamente, los esbozos miocárdicos
adquieren una forma semicircular, encerrando cada uno dentro de
su concavidad al tubo endocárdico homolateral. Así, el corazón
inicialmente está constituido por dos primordios, uno a cada
lado, y cada primordio constituido a su vez por dos elementos:
el miocardio, en forma de canal abierto hacia la línea media, y
el tubo endocárdico dentro de la concavidad del miocardio, muy
próximo al endodermo.
Durante este estadio, poco después del cierre del tubo
neural cefálico, cuando el tubo digestivo comienza a cerrarse por
debajo del romboencéfalo, como consecuencia del proceso de
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plegamiento del embrión, los tubos endocárdicos se desplazan
hacia la línea media, donde se encuentran y fusionan, formando
un tubo endocárdico único y medial, inmediatamente por debajo
del suelo del intestino anterior. Desde la línea de fusión
comienza a diferenciarse una doble capa mesodérmica, el
mesocardio ventral, que desaparece casi inmediatamente después
de su formación dejando una amplia comunicación entre las
cavidades pericárdicas derecha e izquierda. Por un corto período
de tiempo, el tubo endocárdico aparece como un canal abierto
hacia la región dorsal. Finalmente este canal se cierra por la
fusión de las porciones derecha e izquierda de la esplacnopleura
dorsal de los tubos endocárdicos. Así, se forma otra capa
mesodérmica, el mesocardio dorsal que persiste durante un
tiempo, pero luego también desaparece. Como resultado de estos
procesos, el corazón se convierte en un tubo único ventral,
formado a partir de dos primordios laterales y asimétricos. Al
mismo tiempo, las cavidades pericárdicas derecha e izquierda dan
lugar a una cavidad pericárdica única (DE LA CRUZ y col.,
1972).
VIRAGH y col. (1989) estudian la formación de los tubos
cardíacos en el embrión de pollo. Proponen que el mesocardio
ventral junto con su zona de unión transitoria al intestino
anterior, proporcionan un medio a través del cual migran las
células proendocárdicas y los capilares primitivos procedentes
del mesodermo esplácnico.
OJEDA y ¡«IRLE (1985) observan como la muerte celular
programada está involucrada en la fusión de los tubos
endocárdicos primitivos.
La fusión de los tubos endocárdicos a nivel de la línea
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media se realiza siguiendo una dirección cefálica (CASTRO
QIJEZADA y col., 1972; ARGUELLO y col., 1975) y dorsal (OJEDA y
BURLE, 1975) quedando el corazón primitivo formado por un tubo
endocárdico único que presenta un septum incompleto en el plano
sagital.
La posición del corazón en la línea media no es
imprescindible para que se diferencie con normalidad (ICARDO,
1984).
CASTRO QUEZADA y col (1972) sugieren que la fusión se
produce a nivel del ventrículo primitivo y del conus coráis,
desarrollándose el truncus arteriosus in situ posteriormente. Por
el contrario, DE LA CRUZ y col. (1977) utilizando las mismas
técnicas de marcaje, afirman que la fusión de los primordios
miocárdicos tiene lugar a nivel de la futura porción trabeculada
del ventrículo derecho, cuando todavía no están presentes ni el
conus cordis ni el truncus arteriosus.
Para DE LA CRUZ y col. (1989) en el E 9 EH el tubo recto
cardíaco está constituido por dos regiones diferentes: una
región cefálica correspondiente al primordio de la porción
trabeculada del ventrículo derecho y una región caudal primordio
de la porción trabeculada del ventrículo izquierdo. Así, no
existe un único primordio para cada cavidad cardíaca definitiva.
A lo largo del desarrollo cardíaco, desde el E 9 HH de tubo
recto hasta el estadio 12—22 HH de postasa, aparecen una serie
de zonas, cada una de las cuales va a dar lugar a una región
anatómica específica de una cavidad cardíaca definitiva. DE LA
CRUZ y col. (1989) las han denominado regiones cardíacas
primitivas.
Como ya hemos comentado, los requerimientos metabólicos del
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embrión determinan que el corazón sea el primer órgano en
empezar a funcionar. Los mioblastos derivados del mesodermo
esplácnico embrionario están organizados en una capa homogénea
de células rodeando al tubo cardíaco. Los primeros miofilamentos
comienzan a formarse en el interior de los mioblastos en el E
9 EH (LE DOIJARIN, 1965; MANASEK, 1968) coincidiendo con el
primer momento en que se detecta actividad eléctrica en el
corazón, en concreto en el primordio ventricular (HIROTA y
col., 1983).
La diferenciación celular implica la activación de un gen
o grupo de genes. En el corazón embrionario de pollo la
diferenciación celular comienza a expresarse coincidiendo con la
fusión de los primordios cardiacos. En este momento, aparecen las
primeras miofibrillas en el citoplasma miocítico. Se van a
observar en el interior del citoplasma miocítico amplios acúmulos
de proteínas contráctiles, tales como la miosina, alfa—actina,
y troponina. El inicio de la diferenciación celular en el corazón
no se corresponde con el tiempo real de la activación genética.
Aunque no sabemos exactamente cómo y cuándo los genes
responsables de la diferenciación cardíaca se activan, los
diversos estudios realizados mediante el empleo de cultivos y
técnicas de marcaje, nos indican que se va a producir en fases
muy precoces del desarrollo <ICARDO y MANASEK, 1992).
DE JONG y col. (1990) llevan a cabo un estudio
inmunohistoquimico de la distribución tridimensional de la
isomiosina auricular y ventricular durante la formación del tubo
cardíaco en el embrión de pollo <estadios 7 al 12 HH). Observan
como ambos tipos de isomiosina se detectan por primera vez en el
E 8 HE, cuando el primordio cardíaco todavía está constituido por
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dos placas cardiogénicas separadas. La isomiosina de tipo
ventricular se expresa en las zonas de las placas cardiogénicas
próximas a la porta anterior. El tipo auricular se expresa, en
principio, en las zonas caudal y lateral a la zona de expresión
de la isomiosina tipo ventricular. En la zona medial a las zonas
de expresión de la isomiosina tipo auricular, inicialmente no
existe expresión de la isomiosina. En la zona de las placas
cardiogénicas que se va a fusionar dando lugar a la formación del
tubo cardiaco, se expresan ambos tipo de isomiosina; sin embargo,
las zonas caudolaterales del primordio cardíaco conserva la
expresión únicamente de la isomiosina tipo auricular durante la
mayor parte del desarrollo.
En el estadio 10 1111 (33-38 horas), el corazón es un tubo
recto que se localiza en la línea media y ventral con respecto
al intestino anterior. Presenta una doble pared formada por el
endocardio y el miocardio, situándose entre ellos la gelatina
cardíaca descrita por DAVIS (1924>.
Durante este estadio se inician de manera incoordinada
las primeras contracciones a nivel de la región ventricular (DE
HAAN, 1965b). La mayoría de los autores coinciden en señalar que
el inicio de las contracciones cardíacas está relacionado con
la aparición de las miofibrillas estriadas. ORTS—LLORCA y
GONZALEZ—SANTANDER (1969) observan que las contracciones se
producen una vez que se forman las primeras bandas Z. Según
MANASEK (1976) el comienzo de las contracciones está relacionado
con la aparición de miofibrillas estriadas en los
cardiomiocitos. RUMYAMSTEV (1977) comprueba que cuando aparecen
las primeras contracciones la mayoría de las células
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diferenciadas presentan miofibrillas que pueden estar
constituidas exclusivamente por algunos sarcómeros.
El corazón embrionario permanece como un tubo recto por un
período muy limitado. El crecimiento del tubo cardíaco en el
interior de la cavidad pericárdica, como resultado de la fusión
de los dos primordios con distintas potencialidades de
desarrollo, así como los procesos de torsión y flexión del
embrión, origina una serie de desplazamientos y torsiones en el
tubo cardiaco. Estos influirán sobre la morfología definitiva del
corazón con respecto a las relaciones reciprocas de las
diferentes regiones de este órgano y con respecto a las
relaciones del corazón con el resto de las vísceras (DE LA CRUZ
y col.,1972).
El proceso de torsión es complejo debido, sobre todo, a que
se produce antes de que se haya completado la fusión de los
primordios cardiacos y a que las curvaturas y constricciones que
se producen permanecen estables durante el desarrollo (ORTS—
LLORCA y col, 1970).
El origen de la asimetría cardiaca, incurvación cardíaca,
ha sido un tema discutido durante mucho tiempo. Los mecanismos
que regulan esta secuencia genética no han sido explicados
satisfactoriamente.
Se ha propuesto que se trata de una deformación física más
que del resultado de un crecimiento diferencial. Así, para PATTEN
(1922, 1964) y AREY (1965) la torsión cardíaca se produce por
el rápido crecimiento que experimenta el tubo cardíaco, mayor
que el de la cavidad pericárdica. La torsión es lateral (o
frontal) debido al impedimento dorsal ofrecido por el cuerpo del
embrión y ventral por el saco vitelino.
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El por qué se incurva hacia la derecha se ha tratado de
explicar por la teoría flujo moldeante (BREMER, 1932; SPITZER,
1951; DE VRIES y col., 1962) según la cual va a ser la dirección
oblicua del flujo sanguíneo que entra por el extremo venoso del
primitivo tubo cardíaco la que determina la incurvación hacia la
derecha. Otra interpretación es la que DAVIS (1927) propone según
la cual el primitivo tubo cardíaco se incurva hacia la derecha
como consecuencia del crecimiento diferencial existente entre las
diferentes partes del tubo cardíaco.
BACON (1945) y BTJTLER (1952) disecan el tubo cardiaco del
cuerpo embrionario así como del interior de la cavidad
pericárdica antes de iniciarse el proceso de incurvación, y lo
depositan en un cultivo. Ambos observan como el tubo recto
cardíaco se incurva del mismo modo a como lo hace iuin situ, y más
o menos en el mismo tiempo. Así pues, la incurvación hacia la
derecha no puede ser el resultado de fuerzas hemodinámicas o
mecánicas externas. Estos resultados apoyan lo dicho por DAVIS
(1927).
SISSMAN (1966) lleva a cabo una serie de estudios con
técnicas autorradiográficas. Propone que la incurvación del
corazón hacia la derecha se realiza porque durante un periodo
crítico específico uno de los lados del tubo crece más deprisa
que el otro.
STALSBERG (1969), mediante técnicas de marcaje radioactivo,
comprueba que en el E 10 HH la aportación celular por parte del
miocardio es significativamente mayor desde el lado derecho que
desde el lado izquierdo. Esta relación se mantiene en la porción
cefálica del asa bulboventricular hasta estadios posteriores.
En la porción caudal del asa bulboventrícular la relación se
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invierte, con mayor aportación celular a partir del lado
izquierdo, de tal forma que la asimetría en el número de células
puede ser la expresión de una diferencia precoz entre las
potencias de desarrollo de los primordios cardíacos derecho e
izquierdo determinando la ulterior disposición del asa cardiaca.
Ante estos resultado se plantearon el resolver si las dos
áreas cardiogénicas tienen diferentes potenciales de crecimiento.
Así, DE HAAN (1959) y VAN PRAAGH <1966) obtienen
experimentalmente cardias bífidas. Al examinar ambos corazones
en los estadios 10 y 11 EH, antes de que el proceso de
incurvación esté muy avanzado, observan como las dos mitades
cardíacas son más o menos iguales en tamaño. Sin embargo en los
estadios 12 y 13 HE en la mayoría de los casos, el ventrículo
anatómicamente izquierdo formado a partir del primordio cardíaco
izquierdo era mayor que el formado por el primordio cardíaco
derecho, mientras que el ventrículo derecho era mayor el formado
por el primordio cardíaco derecho.
Con el fin de comprobar la diferente participación de ambos
primordios cardíacos en la formación de las diferentes porciones
del corazón se planteó el llevar a cabo un mapeo del mesodermo
precardíaco. Los primeros trabajos (RANLES, 1943; RIJDNICK, 1955)
consistieron en cortar sistemáticamente al embrión en pequeños
fragmentos y trasplantarlos a un medio de cultivo. Esta técnica
presenta dos deficiencias principalmente. Una es que el trocito
de embrión que se está diferenciando en un tipo concreto de
tejido en el cultivo no se corresponde necesariamente con el área
que normalmente da lugar a dicho tejido en el embrión in sítu.
Por otro lado, aunque los explantes correspondientes a mesodermo
precardíaco se van a diferenciar en tejido cardiaco, normalmente
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no es posible reconocer a que parte del corazón corresponden.
Así, para llevar a cabo un mapeo del mesodermo precardíaco se
requiere una técnica más precisa.
Mediante técnicas cinematográficas se puede observar la
localización y movimientos de las determinadas estructuras y
grupos celulares a lo largo del desarrollo.
DE HAAN (1963a, 1963b, 1963c, 1965a) lleva a cabo una serie
de estudios comprobando que cada porción del mesodermo cardíaco
va a dar lugar a una porción específica del tubo cardiaco.
ROSENQIJIST (1966) mediante técnicas de marcaje radioactivo
asociadas a técnicas autorradiográficas lleva a cabo un mapeo de
la posición de mesodermo cardíaco en el momento en que se inicia
el proceso cefálico, determinando la contribución de cada parte
en la formación del tubo cardiaco.
Se ha comprobado que la incurvación cardíaca no se debe a
factores mecánicos, sino que se trata de un proceso intrínseco.
El tubo cardiaco posee él mismo la propiedad de incurvarse
(ORTS-LLORCA y RUANO—GIL, 1967 y 1970), pero la cavidad
pericárdica y el tejido retrocardiaco (endodermo intestinal) son
factores necesarios para la morfogénesis normal- Así pues, la
distinta potencialidad de desarrollo observada en los primordios
cardiacos derecho e izquierdo no es la única causa de la torsión
normal del corazón, sino que la influencia ejercida por las
estructuras que lo rodean y las diferencias entre los
movimientos morfogenéticos de los dos lados del cuerpo del
embrión son factores importantes en la incurvación del tubo
cardiaco hacia la derecha.
HEASTON y col. (1992) mediante el empleo de quimeras de
pollo—codorniz estudian el papel del mesodermo precardíaco en la
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incurvación del tubo cardiaco. Proponen que el extremo posterior
del mesodermo precardiaco secreta un morfogen involucrado en el
control del cese de la incurvación.
SEIRAISHI y col. (1992) estudian la distribución de los
filamentos de actina durante la miofibrinogénesis del corazón
embrionario de poíío embriones de 7 a 13 somitos. Observan
notables diferencias entre las capas interna y externa del
miocardio, proponiendo que la distribución circunferencial de las
miofibrillas localizadas en el fondo de la capa interna
miocárdica puede jugar un importante papel en la incurbación del
tubo cardíaco.
MANNING (1990) al estudiar la incurvación cardiaca in vitro
confirma que se trata de una propiedad intrínseca del corazón.
MANASEK y MONROE (1972) comprueban que la morfogénesis
inicial del corazón no depende de la función cardíaca, por lo que
no es preciso que exista circulación para que se produzca la
incurvación del tubo cardiaco, aunque sí para que se mantengan
las cavidades cardiacas y para que el endocardio se diferencie
con normalidad (ORTS-LLORCA y RUAl4O—GIL,1967).
No ha sido posible todavía identificar todos los factores
responsables de la incurvación cardiaca, pero parece que un
número de variables reguladas independientemente, tales como la
citodiferenciación y la producción de matriz extracelular
interactúan para regular la expresión de formas complejas
(MANASEK, 1981).
El proceso más característico del estadio 11 HE (40-45
horas) es la torsión del corazón en el plano frontal. El tubo
cardiaco se encuentra fijo en su extremo cefálico por el saco
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aórtico y las raíces ventrales de la aorta, y en su extremo
caudal por la continuidad de la aurícula con las venas
vitelinas. La parte media de la porción bulboventrícular (builbus
cordís y ventrículo primitivo) por el contrario, es relativamente
libre en el interior de la cavidad pericárdica, aunque está
unida al suelo del intestino anterior por el mesocardio dorsal.
Estos factores mecánicos determinan la mayor movilidad de la
porción bulboventricular con respecto al resto del corazón.
Durante el proceso de torsión en el plano frontal comienzan
a profundizar los surcos bulboventricular izquierdo y
auriculoventricular derecho, mientras que los surcos
bulboventricular derecho y auriculoventricular izquierdo se
marcan cada vez menos. El resultado es la formación del asa
bulboventricular, que es dextroconvexa, dirigida hacia la
derecha del cuerpo embrionario, mientras que sus extremos
cefálico y caudal permanecen en la línea media. La porción
cefálica y situada a la derecha del asa bulboventricular está
constituida por el bulbus cordis, la porción caudal y dirigida
a la izquierda por el ventrículo primitivo (DE LA CRUZ y col.,
1972).
Durante el proceso de torsión, el corazón sufre cambios
ultraestructurales en sus componentes.
El endocardio, en contraste con el activo papel del
miocardio, ha sido generalmente considerado como una estructura
pasiva, prestándole los distintos investigadores una menor
atención en su posible relación con la morfogénesis cardíaca.
Sin embargo, existen evidencias de que el endocardio juega un
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papel activo en el desarrollo del corazon. Así, parece estar
relacionado con la fusión de los primordios cardíacos, síntesis
de los componentes de la matriz extracelular y en la formación
de los cojines endocárdicos. ICARDO y col. (1982) observan que
durante la formación del tubo cardíaco e incurvación del mismo,
el endocardio muestra un patrón específico de organización y de
polaridad celular. Las células endocárdicas presentan una
distribución perpendicular a la luz, en el ventrículo primitivo
durante los estadios 9 y 10 1-lE, y en el bulbus coráis y aurícula
primitiva desde el E 11 HE.
No está claro el significado y las causas de la polaridad
de las células endocárdicas. Sin embargo, parece que depende de
la integridad del sistema microtubular dado el elevado número
de microtúbulos observados en las células endocárdicas. El
sistema microtubular juega un importante papel en el
mantenimiento de la estructura y forma de las células, por lo
que la polaridad de las células endocárdicas podría tener un
posible papel morfogenético (ICARDO y col., 1983a).
Las células miocárdicas también van a experimentar
modificaciones durante la formación del tubo cardíaco e
incurvación del mismo. Durante los primeros estadios, el
miocardio es un tejido epitelial que contiene únicamente
miocitos en desarrollo, no observándose ningún componente que
no sea muscular (epicardio, células mesenquimales, etc.). Sus
células están orientadas radialmente, con grandes espacios
intercelulares. Gradualmente, los espacios intercelulares van
disminuyendo y las células adoptan una disposición
circunferencial una vez concluida la incurvación del corazón.
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A diferencia de lo observado durante el desarrollo del músculo
esquelético, la cantidad de retículo granular contenido en el
citoplasma de las células miocárdicas es abundante y, junto con
un aparato de Golgi hipertrofiado, indica que estas células
pueden tener una función secretora durante el período inicial
de diferenciación miofibrilar. ICARDO y col. (1983a) confirman
el papel que juega el miocardio durante el desarrollo miocitico
en la síntesis y secreción de los componentes de la matriz
extracelular y la importancia del sistema microtubular en
el transporte intercelular de dichos componentes.
Los primeros miofilamentos comienzan a desarrollarse en el
interior de los mioblastos durante la formación del tubo
cardiaco, comenzando a estar bien formados en el estadio de asa
(MANASEK, 1968).
MANASEK y col. (1984) sugieren que el cambio que
experimenta el corazón de tubo recto a tubo incurbado está
relacionado con la citodiferenciación miocárdica, en concreto,
con el desarrollo de las miofibrillas, esto es, la orientación
miofibrilar puede estar involucrada en la regulación de la
incurvación. Uno de los principales problemas que plantea esta
consideración es cómo se disponen los elementos citoesqueléticos
en las distintas partes del corazón. ITASARI y col. (1989)
estudia los cambios que se producen durante la incurvación del
tubo cardíaco en la disposición de las bandas de actina en las
células miocárdicas, confirmando que la organización y
disposición de las bandas de actina está estrechamente
relacionada con la incurvación cardíaca.
Se ha propuesto también que la gelatina cardiaca o matriz
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extracelular juega un papel activo en el proceso de incurvación.
La gelatina cardíaca fue descrita por DAVIS (1924) como una
sustancia localizada entre el endocardio y el miocardio,
adherida a ambos, elástica, homogénea y transparente.
Va a ser el miocardio el responsable de la síntesis y
secreción de los componentes de la matriz extracelular (¡4ANASEK,
1970a; ICARDO y col., 1983a). Durante los primeros estadios del
desarrollo (9 al 13 HH) se han observado dos tipos de matriz
extracelular diferentes tanto estructural como
histoquimicamente. Una localizada en el espacio endomiocárdico,
formada por material amorfo y fibrilar; surge entre ambas capas,
y aumenta y se reordena durante la incurvación. Otra junto al
mesocardio dorsal, de composición diferente, cuyas
modificaciones están estrechamente relacionadas con el proceso
de fusión de los dos tubos cardiacos (HURLE y col., 1980).
La matriz extracelular experimenta un proceso de maduración
caracterizado básicamente por un aumento en la cantidad de
glucosaminoglicanos fuertemente sulfatados, la formación de
complejos proteoglicanos, la aparición de varios tipos de
colágeno, y el desarrollo perinatal de una compleja red de
fibras (ICARDO,1988).
NAXAMURA y MANASEK (1978a) observan que los
glucosaminoglicanos juegan un importante papel en la hidratación
de la matriz extracelular, y que la estabilidad de la forma de
la matriz extracelular es debida principalmente a la red
filamentosa y a su posible interacción con macromoléculas de la
martriz extracelular. Por lo que sugieren que los factores que
controlan el depósito de macromoléculas del tejido conectivo y
el ensamblaje de la red filamentosa influyen en la morfogénesis
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cardiaca. MANASEK y NAKAJ4IJRA (1985) proponen a la matriz
extracelular como el origen primario de la fuerza deformante en
el proceso de torsión. La deformación es regulada por el
miocardio que controla la síntesis de esta matriz y/o su
hidratación, siendo las modificaciones cardíacas un sistema que
se regula en si mismo.
Durante este estadio, las contracciones cardiacas que se
iniciaron en el área ventricular se hacen rítmicas.
Durante el estadio 12 HM (45-49 horas) se completa el
proceso de torsión del corazón en el plano frontal y comienza
la torsión en el plano sagital. Simultáneamente, la convexidad
del asa bulboventricular comienza su desplazamiento hacia el
extremo caudal del embrión, que continuará en estadios
posteriores al mismo tiempo que se produce la torsión del
corazón en el plano sagital. La realización de este
desplazamiento a lo largo del eje longitudinal determinará
cambios importantes en las relaciones topográficas entre la
aurícula y los ventrículos, de tal forma que la región
auricular, originariamente caudal con respecto a la región
ventricular, pasa a ocupar una posición cefálica y dorsal
definitiva con respecto a los ventrículos.
Durante este estadio del desarrollo, la fusión de los
primordios cardíacos derecho e izquierdo se completa en la
región caudal, constituyendo la aurícula primitiva.
Una vez formada la aurícula primitiva, al adquirir los
latidos cardiacos un ritmo más rápido a nivel auricular que a
nivel ventricular, el marcapasos cardiaco se desplaza de la
región ventricular a la región auricular (DE LA CRUZ y
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col. ,1972).
Durante este estadio se inicia el flujo sanguíneo de la
circulación embrionaria y extraembrionaria (DE LA CRUZ y col.,
1977).
Durante el estadio 13 HH (48—52 horas) continua la torsión
del corazón en el plano sagital. El embrión pasa de apoyarse
sobre su superficie ventral a hacerlo sobre su lado izquierdo.
Estos cambios fundamentales en la posición del embrión se deben
sobre todo a dos procesos: el proceso de flexión por medio del
cual el cuerpo del embrión se incurva sobre su superficie
ventral hasta adoptar la forma de una “C” de concavidad
anterior; el proceso de torsión que es la causa de que el
embrión se apoye sobre su lado izquierdo. Ambos procesos se
inician en la región cefálica progresando en dirección caudal.
En este estadio la torsión comienza a completarse a nivel
caudal y se completa a nivel de la región cefálica.
Al apoyarse el embrión sobre su lado izquierdo, el tubo
cardiaco tiene suficiente espacio libre para comenzar a
desplazarse en dirección ventral, favorecido a su vez por la
ruptura del mesocardio dorsal a nivel de la región
bulboventricular. La torsión del corazón en el plano sagital se
realiza de tal forma que presenta una convexidad dirigida
ventralmente y hacia la derecha y una concavidad que se dirige
dorsalmente y hacia la izquierda.
Al mismo tiempo que se produce la torsión en el plano
sagital, el asa bulboventricular se desplaza longitudinalmente
en dirección caudal, favorecido por la flexión cefálica del
embrión. Así, el ventrículo primitivo mantiene su posición a la
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izquierda, ligeramente ventral y caudal con respecto a la
aurícula y dorsal con respecto al bulbus coráis. La región
auricular, como consecuencia de los desplazamientos de la región
bulboventricular, adquiere una posición cefálica y dorsal con
respecto al resto de las estructuras, posición que va a ser
definitiva. El crecimiento auricular se realizará en dirección
cefálica (DE LA CRUZ y col., 1972).
En este estadio se produce la aparición del truncus
arteriosus (DE LA CRUZ y col., 1977).
Durante el estadio 15 HH (50-55 horas) el desplazamiento
céfalo—caudal del asa bulboventricular a lo largo del eje
longitudinal del embrión alcanza su máximo desarrollo,
completándose durante el estadio 17 1111 (52-64 horas). En este
estadio se inicia el desplazamiento del truncus arteriosus en
el plano sagital, lo que contribuirá a establecer las relaciones
espaciales definitivas entre aurículas, ventrículos y grandes
vasos. El truncus arteriosus se desplaza ventral y caudalmente
ocupando una posición anterior con respecto a las aurículas. El
bulbus coráis, que se continua directamente con el truncus
arteriosus, adquiere una situación más ventral. El ventrículo
primitivo, que comunica directamente con la aurícula, permanece
en su posición y se hace progresivamente más dorsal con respecto
al bulbus coráis.
Al final de este estadio comienza a hacerse aparente un
estrechamiento a nivel de la unión aurícula-ventrículo primitivo
que será el futuro canal auriculoventricular.
En el extremo caudal del tubo cardíaco, las dos venas
onfalomesentéricas, derecha e izquierda, se unen y forman el
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ductus venosus, cuyo contenido sanguíneo se mezcla con el
procedente de las venas cardinales comunes derecha e izquierda
(resultado de la unión de la vena cardinal anterior y posterior
de cada lado) para formar los conductos de Cuvier que desembocan
finalmente en el seno venoso, cámara de recepción que empieza
a constituirse y a incorporarse en el extremo caudal del tubo
cardíaco en este estadio.
En el poíío, el seno venoso es una cavidad del corazón
adulto que comunica con la aurícula derecha. En el hombre, por
el contrario, su incorporación a la aurícula derecha es completa
y no puede distinguirse en el corazón adulto como una estructura
separada.
Los latidos miocárdicos van a ir apareciendo en las
principales regiones cardíacas en la misma secuencia en que estas
se van conformando. Así, las primeras contracciones aparecen a
nivel ventricular (aproximadamente a las 29 horas) antes de que
el ventrículo esté constituido totalmente. En un principio, el
ritmo de estas contracciones es muy lento (26 latidos/minuto en
embriones de 10 a 12 somitos). Cuando se forma la aurícula
primitiva, al adquirir los latidos cardíacos un ritmo más rápido
a nivel auricular, se va a desplazar el marcapasos cardíaco de
la región ventricular a la región auricular (60 latidos/minuto
en embriones de 13 a 15 somitos). Una vez constituido el seno
venoso empieza a contraerse con una mayor frecuencia que la
aurícula, sufriendo el marcapasos cardíaco un segundo
desplazamiento desde la región auricular al seno venoso, donde
permanecerá el definitivo marcapasos cardíaco (nodo sinusal) (DE
LA CRUZ y coE, 1972).
PATTEN (1956) realiza unos experimentos de transección entre
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las distintas regiones del corazón. Al practicar una Sección
transversal entre la aurícula y ventrículo primitivos observa
como la aurícula posee de forma inherente un ritmo más rápido
(Fig. 3B) y que toma la función de marcapasos del corazón. Del
mismo modo, cuando realiza la transección entre la aurícula y el
seno venoso observa que el ritmo de éste es mayor que el de la
aurícula (Fig. 3C).
Este desplazamiento cefalocaudal del marcapasos cardíaco
permite que el centro que marca el ritmo se encuentre en todo
momento en el extremo por el que entra la sangre al corazón,
facilitando así, en todo momento, el bombeo de la misma a través
del tubo cardíaco.
DE HAAN (1959) al obtener experimentalmente cardias bífidas,
observa como el corazón derecho comienza a latir a un ritmo más
rápido que el izquierdo, aproximadamente coincidiendo con el
momento en que se formaría el seno venoso, lo que sugiere que el
marcapasos cardíaco original se encuentra en el primordio
cardíaco derecho.
CAIN y col. (1967) estudian la frecuencia cardíaca durante
el desarrollo del embrión de pollo. Observan como la frecuencia
cardíaca aumenta desde el día 4 hasta el día 10 para luego
disminuir hasta el momento de la eclosión, la frecuencia media
en el día 10 es de 280 latidos/minuto y en el día 19 de 263
latidos/minuto.
Durante el estadio 18 HM (3 días) el truncus arteriosus
ocupa una posición definitiva ventral y a la derecha con
respecto a la aurícula.
El estrechamiento a nivel de la unión aurícula— ventrículo
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ng-nra 3 - — Localización de los cortes realizados en
corazones de embriones jóvenes vivos. A, Embriones de 10 a 12
somitos. En este momento el ventrículo es el que únicamente se
encuentra latiendo y al separarlo de la aurícula inactiva no se
observa ningún efecto apreciable en su ritmo. E, Embriones de 13
a 15 somitos. En esta etapa la aurícula ha comenzado a latir y
actúa como marcapasos en el corazón intacto. La sección
transversal entre la aurícula y el ventrículo muestra que la
aurícula esencialmente conserva el pulso del corazón intacto, en
tanto que el ventrículo reduce su actividad aproximadamente al
mismo ritmo que exhibió antes que se activara la aurícula e
impulsara al ventrículo a su propio y mayor ritmo. C, Cuando se
corta el corazón de un embrión de cuatro días en tres partes,
cada una late a su ritmo característico. (Tomado de PATTEN,
1956)


























primitivo empieza a ser evidente (DE LA CRUZ y col., 1972).
Durante el estadio 22 HH (3½-4 días) la aurícula ha
experimentado un notable ensanchamiento a ambos lados y el
truncus arteriosus se une íntimamente a su superficie ventral
completando casi definitivamente su desplazamiento ventral.
En este estadio empiezan a observarse los primeros indicios
de septación cardíaca, por la que se dividen la aurícula, canal
auriculoventricular, porción bulboventricular y truncus
arteriosus. De esta forma, el tubo cardiaco en el que la sangre
circula cefalocaudalmente se va a transformar en un órgano con
cuatro cavidades por las que discurren dos circulaciones
(sistémica y pulmonar) (DE LA CRUZ y col., 1972).
Durante el estadio 25 HH (4½-5 días) los diferentes
procesos de septación cardíaca son más evidentes.
El primer esbozo del septum interauriculare aparece entre
las 48-58 horas de incubación (DE LA CRUZ y col. , 1972) en
forma de relieve subendocárdico localizado en la pared dorsal
y cefálica de la aurícula primitiva, ligeramente a la izquierda
de la línea media. Este tabique crece ventrocaudalmente como
consecuencia de un proceso de proliferación celular endocárdico,
rellenándose más tarde la porción ventral de este rodete por
tejido miocárdico. El septum primum así formado crece
progresivamente hacia el canal auriculoventricular, adquiriendo
forma de media luna de concavidad ventrocaudal cuyos extremos
ventral y dorsal se continúan con los cojinetes
auriculoventriculares, dejando un orificio central, el foramen
primum, que progresivamente disminuye de tamaño como
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consecuencia del crecimiento de su borde libre. Finalmente, esta
comunicación desaparece en embriones de 5 días de incubación,
cuando la aurícula común aparece dividida en aurícula derecha
y aurícula izquierda . Antes de que se produzca la completa
fusión entre el septum primum y los cojinetes del canal
auriculoventricular, aparecen numerosas perforaciones en el
septum primum que permiten el paso de sangre desde la aurícula
derecha a la aurícula izquierda dando lugar al foramen secundum.
Estos orificios se sitúan en la porción dorsal del tabique, no
observándose nunca en su mitad ventral; su número y tamaño es
variable, y cada foramen, formado por delgados filamentos de
miocardio revestidos de endocardio, se separa del adyacente por
una delgada banda endocárdica de tejido septal. La conducta
invasiva del endocardio desalojando la capa continua de
miocardio, y la muerte celular programada parecen ser los
mecanismos básicos involucrados en la formación del foramen
secundum en el embrión de pollo (MORSE y col., 1984). La
degeneración celular programada parece jugar un papel mínimo en
este proceso (MORSE, 1981). La propuesta de que la interrupción
focal del septum primum podría ser debida a la presión auricular
derecha aumentada (CHANG, 1931) parece ser incorrecta, dado que
el foramen secundum se forma en ausencia de flujo sanguíneo
(HENDRIX y col., 1983); así pues, los factores hemodinámicos no
están involucrados en este proceso. El septum interaurículare
completa su formación por la fusión de otras estructuras. La
pared derecha del seno de las venas pulmonares se fusionará con
la porción cefálica del lado izquierdo del septum primum, y la
pared izquierda de la vena precava izquierda (conducto de Cuvier
izquierdo) se fusionará con la porción caudal del lado derecho
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del septum. La porción central del septum interauriculare,
constituida exclusivamente por el septum prinium, permanece como
un área delgada y transparente cuando se compara con sus
porciones cefálica y dorsal (HAMILTON, 1952; ROMANOFF, 1960; DE
LA CRUZ y col., 1972).
La formación de los cojinetes endocárdicos y rodetes
bulbares está estrechamente relacionada con el desarrollo septal
y valvular en el corazón embrionario.
Los cojinetes endocárdicos y los rodetes bulbares son masas
acelulares de matriz extracelular que se desarrollan en
el bulbus cordis y en el canal aurículo—ventricular del corazón
embrionario. Estas masas de tejido acelular pronto son invadidas
por células principalmente derivadas del endocardio. Así,
algunas de las células endocárdicas que revisten estas áreas de
los cojinetes endocárdicos se vuelven “activas “ desarrollando
prolongaciones celulares migratorias, y emigrando hacia el
interior de la matriz extracelular (ICARDO, 1989b)
Distintos autores han contribuido al conocimiento de estos
hechos. Así, PATTEN y col. (1948) sugirieron en un principio que
las células mesenquimales presentes en los cojinetes
endocárdicos derivaban de la capa endotelial del corazón en
desarrollo. MARKWALD y col. (1977) llevaron a cabo una amplia
investigación en el embrión de rata y de poíío mediante métodos
ultraestructurales y citoquimicos corroborando que las células
mesenquimales de los cojinetes y rodetes proceden de las células
endocárdicas que revisten el canal auriculoventricular y el
bulbus coráis. Estas células son activadas desarrollando aparatos
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móviles, emigrando hacía el interior de la matriz extracelular
y transformándose en células mesenquimales. KINSELLA y
FITZHARRIS (1980) observaron mediante técnicas cinematográficas
que efectivamente las células mesenquimales de los cojinetes
endocárdicos se separan del endotelio emigrando hacia la matriz
extracelular. KRTJG y col. (1985) llevan a cabo un estudio
experimental sobre la citodiferenciación del endotelio cardiaco.
Comprueban el importante papel de la matriz extracelular en el
inicio de la diferenciación de las células endoteliales en
células mesenquimales. Además, sostienen que la formación del
tejido mesenquimal de los cojines puede resultar de una
interacción del miocardio con el endocardio adyacente. Se
piensa, que el miocardio secreta algunas sustancias sobre la
matriz extracelular que activan las células endoteliales. Hasta
el momento no se ha descrito ningún activador o inductor
específico.
La estructura y conducta de las células endocárdicas que
emigran hacia el interior de la matriz extracelular ha sido
estudiado tanto in vivo como ½ vitro. Sin embargo, se ha
prestado menor atención a las células que permanecen en el plano
endocárdico, aunque algunas características morfológicas de
estas células han sido descritas (MARKWALD y col., 1975;
BOLENDER y MARKWALD, 1979). ICARDO (1989b) estudia los cambios
morfológicos que se producen en las células endocárdicas durante
el desarrollo de los cojines endocárdicos. Propone que están
relacionados con la actividad de las células endocárdicas, que
a su vez parece estar relacionada con el mantenimiento de la
integridad del endocardio.
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Los cojines endocárdicos a nivel del canal
auriculoventricular, cojinete endocárdico superior o ventral y
cojinete endocárdico interior o dorsal (DE LA CRUZ y col., 1972),
están constituidos por dos proliferaciones endocárdicas que casi
contactan entre sí en el plano sagital. Por debajo, los dos
ventrículos comunican libremente por encima del septurn
interventriculare, que es rudimentario en el E 25 EH. Por
encima, ambas aurículas, que se encuentran parcialmente
separadas por el septum primurn, se comunican a través del
foramen primum. La fusión de ambos cojinetes se realiza en el
E 28 1-lE (5½ - 6 días) observándose tan solo una pequeña
hendidura entre sus extremos caudales (HAY y LOW, 1972; LOS y
VAN EIJNDTHOVEN, 1973; GARCÍA PELAEZ y col., 1984). Ambos
cojinetes en el lado izquierdo van a originar prominencias
laterales que en estadios posteriores constituirán el primordio
de las hojas dorsal y ventral, respectivamente, de la porción
septal de la válvula auriculoventricular izquierda. El
desarrollo de la válvula auriculoventricular izquierda es
idéntico en el hombre y en el pollo. Por el contrario, el
desarrollo de la válvula auriculoventricular derecha difiere en
ambas especies. En el embrión de pollo se constituye como una
porción lateral grande, gruesa y única, de naturaleza muscular,
no presentando cuerda tendinosa (DE LA CRUZ y coL, 1972). Así
pues, la válvula auriculoventricular derecha en el hombre es
trivalva y de naturaleza fibrosa, mientras que en el poíío es
bivalva y de naturaleza muscular.
El proceso de fusión de los cojinetes auriculoventricula—
res se realiza por interdigitación entre las células del tejido
endotelial, sin que se produzcan cambios degenerativos en las
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mismas. Se observan numerosas mitosis y focos de erítropoyesis
en el endotelio así como en el mesénquima subendotelial. En
estadios posteriores, las características endoteliales de estas
células desaparecen dando lugar a un único cojín mesenquimal
(LOS y DRUKKER, 1969; HAY y LOW, 1972; LOS y VAN EIJNDTHOVEN,
1973)
DE LA CRUZ y col. (1983) observan que el cojinete
endocárdico inferior va a dar lugar a: regiones de los septa
interauriculare e interventriculare próximas al septum
auriculoventriculare; hoja anteroseptal de la válvula
auriculoventricular izquierda, cresta fibrosa (equivalente en
el hombre a la hoja septal de la válvula tricúspide); parte del
tabique cardiaco entre la inserción septal de la hoja
anteroseptal de la válvula auriculoventricular izquierda y de
la cresta fibrosa.
GARCíA PELAEZ y col. (1984) observan que el cojinete
endocárdico superior contribuye a la formación de la base de
la porción libre de la hoja anteroseptal de la válvula
auriculoventricular izquierda, así como a la pared anteromedial
y posterolateral del infundíbulo ventricular izquierdo.
Por el contrario, WENINK y GITTENBERGER-DE GROOT (1985) y
WENINK y ZEVALLOS (1988) estudiando embriones humanos, sostienen
que los cojinetes auriculoventriculares no contribuyen a la
formación de los septos musculares maduros, corroborando la
hipótesis de VAN MIEROP (1916). Su acción principal sería el
mantenimiento de varios componentes musculares septales que de
otra forma tenderían a crecer anárquicamente. De igual modo,
no contribuyen a la formación de las hojas valvulares, pero
cubrirían durante el proceso indiferenciado parte del miocardio
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donde posteriormente se insertan, favoreciendo el desarrollo
continuado de las mismas hasta el final de la organogénesis.
Critican el hecho de que la mayoría de los trabajos realizados
empleando al embrión de pollo como modelo experimental
únicamente abarcan hasta los estadios 35-37 HM (8½-9 días
y 11 días) mientras que el corazón experimenta todavía un gran
crecimiento hasta el E 46 HM (21 días).
Los ventrículos definitivos son estructuras complejas
formadas por: una porción de entrada, una porción trabeculada
y una porción de salida o infundíbulo. Los ventrículos están
separados entre sí por el septum interventriculare definitivo;
proximalmente, están unidos a las aurículas y, distalmente, a
las grandes arterias. Las diferentes porciones ventriculares se
van a desarrollar a partir de distintas regiones del tubo
cardíaco primitivo, lo que va a determinar que cada ventrículo
presente características morfológicas peculiares. En el
ventrículo derecho, la porción de entrada deriva del ventrículo
primitivo, la porción trabeculada de la porción proximal del
bulbus coráis y la porción de salida, principalmente, de la
porción distal del bulbus coráis o conus coráis. En el
ventrículo izquierdo la porción de entrada deriva del ventrículo
primitivo, la porción trabeculada también deriva del ventrículo
primitivo y la porción de salida del segmento troncoconal
(GIMENEZ RIBOTTA y col., 1984).
El primer esbozo ventricular aparece en el período de
preasa, formado por la porción proximal del bulbus coráis y por
el ventrículo primitivo, siendo las únicas regiones del corazón
representadas en esta etapa (DE LA CRUZ y col.,1977; ARTEAGA y
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col. ,1984).
En el período de asa aparecen dos nuevos segmentos en el
corazón: el cono que constituye la porción distal del bulbus
coráis, y la aurícula primitiva. Así, en esta etapa, el corazón
está constituido, caudalmente, por la aurícula primitiva y,
cefálicamente, por el asa bulboventricular formada por dos
ramas: una rama cefálica o bumus coráis y una rama caudal o
ventrículo primitivo (DE LA CRUZ y col., 1972; ARTEAGA y GARCÍA-
PELAEZ, 1984).
Tradicionalmente se ha venido aceptando que el crecimiento
y desarrollo del ventrículo primitivo consiste en un proceso de
diverticulización de las paredes libres ventriculares
(HOCHSTETTER, 1906; STREETER, 1948; PATTEN, 1951; GOOR y col.,
1975). Así, en el período de postasa, en la región ventral del
endocardio de cada una de las ramas del asa bulboventricular se
va a desarrollar una zona, que va creciendo y formando un
divertículo endotelial hasta constituir dos bolsas trabeculares,
son los primordios de la porción trabeculada de los ventrículos
derecho e izquierdo; estos primordios están ampliamente
comunicados entre sí por un amplio orificio, foramen
bulboventricular, cuyo techo está formado por el espolón
bulboventricular (la curvatura interna del asa bulboventricular
forma un surco externo, surco bulboventricular, que internamente
se corresponde con una cresta prominente, el espolón
bulboventricular) . Los primordios de la porción trabeculada de
los ventrículos presentan una cavidad pequeña, con una gruesa
capa de matriz extracelular y una capa miocárdica compacta.
Conforme avanza el desarrollo, en la capa miocárdica empiezan
a observarse amplios espacios intercelulares que dan una
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apariencia esponjosa a la parte más interna de esta capa; el
endocardio se invagina entre estos espacios formando verdaderas
lagunas intramiocárdicas recubiertas de endocardio. Este
proceso, denominado comúnmente de diverticulización, es el
responsable del patrón trabecular primitivo, típico de las
bolsas trabeculares (GIMENEZ RIBOTTA y col., 1984).
El proceso de trabeculización va a caracterizar el
desarrollo de la región ventricular en el corazón embrionario.
La trabeculización, de forma esquemática, consiste en discretas
invaginaciones que proyecta el endocardio hacia el interior de
la matriz extracelular que alcanzan la superficie basal lisa del
miocardio penetrando en la pared miocárdica.
El desarrollo de la trama trabecular representa una serie
de ventajas importantes. Caso de no existir la pared ventricular
seria demasiado pesada y compacta para que el corazón llevase a
cabo adecuadamente su función contráctil. La trama trabecular va
a permitir el fácil acceso de la sangre a la gruesa pared
ventricular. Además, la coalescencia de las primeras trabéculas
en el ápex ventricular va a dar lugar a la formación del
primordio del septum muscular interventricular.
El destino de la trabéculas embrionarias va a variar.
Durante las últimas fases del desarrollo la pared ventricular va
a experimentar de nuevo un proceso de compactación, con lo que
la mayoría de las trabéculas son incorporadas al interior de la
pared ventricular. Otras van a fusionarse para dar lugar a los
músculos papilares, y algunas otras se van a atrofiar y
transformar dando lugar a las cuerdas tendinosas <ICARDO y
MANASEK, 1992).
MORSE y col. (1984) llevan a cabo un estudio a MEB de la
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formación de las cuerdas tendinosas de la valva atrioventricular
izquierda en el embrión de poíío. Se van a desarrollar entre los
días 6 y 13 de incubación. Lo primero en observarse son unas
elevaciones en la pared ventricular que constituyen los músculos
papilares primitivos. Estas elevaciones van a expandirse,
adelgazándose y adquiriendo una forma de membrana plegada que se
une a las cúspides valvulares primitivas. Los pliegues
constituyen los primordios de las cuerdas tendinosas. Se van a
desarrollar una serie de crestas lineales sobre la membranas
plegadas alternando con depresiones. Estas depresiones van a
terminar perforándose, formándose así las cuerdas tendinosas a
partir de las crestas lineales. No observan cuerdas tendinosas
de primer orden (unidas al borde libre de las cúspide) en el
embrión de pollo. La mayoría son cuerdas tendinosas de segundo
orden, unidas a la superficie ventricular de la cúspide a poca
distancia del borde libre. También se observan cuerdas tendinosas
de tercer orden que se extienden desde los músculos papilares a
la pared ventricular. Proponen que el desarrollo de las cuerdas
tendinosas es tanto un suceso celular programado como
hemodinámico.
Probablemente, debido a la aparente simplicidad del proceso
de trabeculización, la secuencia morfológica de sucesos que se
produce durante la trabeculización ventricular han permanecido
durante mucho tiempo sin investigar.
Con técnicas de marcaje especificas para la fibronectina se
observa que esta aumenta cuando se inicia el proceso de
trabeculización, para ir disminuyendo conforme madura el embrión
(ICARDO y col., 1983b). Sin embargo, el significado de estos
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cambios en los patrones de fibronectina no está claro.
Se ha observado también, que la actividad de la
hialuronidasa aumenta durante el proceso de trabeculización,
pudiendo interrumpir la organización estructural existente en la
gelatina cardíaca, facilitando la progresión de las
invaginaciones endocárdicas (ORKINycol., 1978; NAKAJ4URA, 1980).
Sin embargo, no está claro si la actividad proteolítica está
confinada al miocardio, o al endocardio, o a ambos. La actividad
proteolítica está presente en otras partes del corazón, lo que
indica que la actividad detectada representa un fenómeno
generalizado durante los procesos de remodelamiento rápido y de
formación (ICARDO y MANASEK, 1992).
Recientemente, varios investigadores han centrado sus
estudios en la disposición arquitectural de las trabéculas
ventriculares (BEN—SHACIIAR y col., 1985; flOR y col., 1989) y en
la contribución de las trabéculas al desarrollo del septum
interventriculare (HARII y PAUL, 1975; BEN—SHACHAR y col., 1985;
flOR y col.,1989).
ICARDO y col. (1987) realizaron un estudio morfológico sobre
la trabeculización ventricular en el embrión de poíío. Pese
a su aparente simplicidad, la trabeculización está lejos de ser
un simple proceso. Parece ser la expresión de tres sucesos
estrechamente relacionados: la formación de invaginaciones
endocárdicas que terminan invadiendo el miocardio; el desarrollo
de amplios espacios intercelulares entre los miocitos; la
disminución en el espesor de la matriz extracelular. Así, la
trabeculización parece ser el resultado de una secuencia
compleja de sucesos coordinados en los que las tres capas del
corazón podrían estar implicadas. SCHUNEMANN (1987) corrobora
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los resultados de ICARDO.
La naturaleza de los mecanismos que regulan el proceso de
trabeculización así como el significado funcional de la
trabeculización en los primeros estadios del desarrollo
permanece sin resolverse.
MAHASEK (1970b) lleva un estudio sobre la histogénesis del
miocardio en el embrión de poíío. El rápido crecimiento del
ventrículo primitivo se acompaña internamente por un proceso de
diverticulización que va a cambiar el aspecto de la pared
ventricular. Al final del estadio de asa, se van a formar amplios
espacios intercelulares en la capa miocárdica. Como resultado,
el miocardio compacto en un principio se divide en dos capas: una
capa externa o compacta y una capa interna o esponjosa. Al mismo
tiempo el endocardio se invagina en el interior de la gelatina
cardíaca dirigiéndose hacia el miocardio, para terminar
contactando e introduciéndose en el interior del mismo,
formándose así las primitivas trabéculas. Estas se aíslan pronto
de la pared del ventrículo transformándose en delgadas capas de
tejido miocárdico revestidas por endocardio.
BEN—SHACHAR y col. (1985) llevan a cabo un estudio de los
acontecimientos morfogenéticos que tienen lugar en el ventrículo
del corazón embrionario de pollo durante los estadios 16 al 39
HH.
a) Estadio 16 HH (51—56 horas).
La superficie interna del ventrículo primitivo es lisa, no
trabeculada, revestida por células endocárdicas.
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b) Estadio 17 HH (52—64 horas).
Se observa el inicio de la formación de trabéculas en la
región bulbar y en la porción distal del ventrículo primitivo.
El resto del ventrículo primitivo permanece no trabeculado.
c) Estadio 18—19 HH (3—3½ días).
La superficie interna del ventrículo primitivo muestra una
extensa trabeculización, distribuida más o menos uniformemente
por todas partes, cubriendo al ventrículo primitivo hasta la
proximidad del canal auriculoventricular. Las trabéculas están
constituidas por miocitos revestidos por células endocárdicas.Se
disponen en “haces principales” dirigidos dorsoventralmente,
cubriendo el suelo del ventrículo primitivo así como sus paredes
dorsal y ventral. Unas trabéculas más delgadas y pequeñas,
“haces trabeculares secundarios”, se extienden desde un haz
trabecular principal a otro. Durante este estadio la
trabeculización es uniforme por todo el ventrículo primitivo.
d) Estadio 20—22 EH (3½—4 días).
El surco bulboventricular existente entre ambas porciones
del asa bulboventricular se corresponde internamente con un zona
de elevada concentración de haces trabeculares principales;
dicho fenómeno se observa también a ambos lados de dicha zona,
cubriendo por completo la superficie del asa bulboventricular
por debajo del ventrículo primitivo. El interior del asa
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bulboventricular se encuentra recubierto por “láminas
trabeculares” semejantes a las hojas de un libro. Surgen desde
el suelo del ventrículo primitivo siendo el eje de cada lámina
trabecular aproximadamente de 90 respecto al eje del ventrículo
primitivo. Las láminas trabeculares están orientadas
dorsoventralmente análogamente a como lo estaban los haces
trabeculares principales en estadios anteriores. Cada lámina se
asemeja a una malla con amplios espacios y delicadas hebras. Las
trabéculas secundarias se extienden desde una lámina a otra
transversalmente o de derecha a izquierda. Ni en cortes
frontales ni transversales se identifica el septum muscular
ventricular.
e) Estadio 23—26 HH (4—5 días).
En la porción proximal del asa bulboventricular, las
láminas se encuentran orientadas dorsoventralmente como se
observaba en estadios anteriores. Sin embargo, en la porción
distal del asa se van a dispersar algo de manera semicircular,
con los extremos dorsales estrechamente unidos pero con los
ventrales muy dispersos. Las láminas trabeculares en la porción
proximal del asa han cambiado también de forma; presentan una
porción craneal ancha y lisa, lo que se denomina “placa
trabecular”, y una pared de cordoncillos trabeculares y espacios
más caudalmente. A nivel del asa, sin embargo, no se observan
placas trabeculares, y las láminas trabeculares están
constituidas únicamente por una red de cordoncillos y espacios.
Las trabéculas secundarias son más escasas y más delicadas
estructuralmente hablando.
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Hacia el final del estadio 26 EH, las láminas trabeculares
que han aumentado en número en la zona que limita ambas
porciones del asa comienzan a fusionarse a nivel de las placas
trabeculares. Sin embargo, caudalmente las láminas permanecen
separadas unas de otras.
f) Estadio 28—30 HH (5½-U días).
La fusión de las láminas trabeculares en la zona limítrofe
se completa durante los estadios 28-29 EH. La fusión va a dar
lugar a la formación de un delgado septuni musculare. El borde
craneal del septum musculare se va a continuar con el septuin
procedente del cojín auriculoventricular formando el suelo del
infundíbulo izquierdo.
En el E 30 HH, ambos ventrículos presentan todavía gran
número de láminas trabeculares dispuestas dorsoventralmente en
el ventrículo izquierdo y dispersas de modo circular en el
ventrículo derecho. A mitad de camino entre estas estructuras
se encuentra el septum musculare.
g) Estadio 30—39 HH (7—13 d)
A partir del E 30 HE el desarrollo del septuta niusculare va
a consistir en un continuo engrosamiento y en una disminución
del tamaño de los espacios trabeculares existentes dentro del
mismo. Las láminas trabeculares en el interior de ambas cámaras
ventriculares van a experimentar una relativa disminución
respecto al progresivo aumento volumétrico intracavitario de
ambos ventrículos, adosándose la mayoría de las láminas de modo
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progresivo a la pared libre ventricular.
A partir del E 30 HH en el interior del fusionado septurn
musculare se observan una serie de canales revestidos de
endocardio orientados tanto craneocaudalmente como de derecha
a izquierda. Parecen ser restos de las superficies endocárdicas
trabeculares que todavía no se han superpuesto a pesar de la
fusión de las láminas trabeculares.
DOR y col. (1989) llevan a cabo un estudio de la zona
trabeculada del ventrículo primitivo en embriones de pollo de
2½-7 días de incubación. El ventrículo primitivo está
comprendido entre las curvaduras mayor y menor del asa cardíaca.
Dos zonas concéntricas ocupan su cara interna: una lisa cerca
de la curvatura menor, otra trabeculada a lo largo de la
curvatura mayor. La zona trabeculada ocupa el fondo del
ventrículo primitivo. Es común a los dos ventrículos. El
miocardio del ventrículo primitivo se divide en una capa externa
y otra interna. La capa externa se encuentra revestida
superficialmente por el epicardio. La interna se reviste por su
cara profunda de endocardio, permaneciendo simple (sin
pliegues), en la zona lisa; se pliega y se perfora en la zona
trabeculada. Van a dar lugar a las trabéculas primitivas y
secundarias.
Las “trabéculas primitivas” ocupan la zona trabeculada.
Comienzan a aparecer entre 2½—3 días de incubación. Son grandes,
poco numerosas, semicirculares. Sobresalen en el interior de la
cavidad ventricular. Tienen un borde libre cóncavo, y un borde
parietal convexo. Son sagitales y transversales. Las más
precoces son las “trabéculas sagitales”. Ocupan la totalidad de
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la zona trabeculada. Se originan a partir del plegamiento de la
capa interna del miocardio, produciéndose antes que el
plegamiento del endocardio por lo que será el miocardio quien
labrará al endocardio, y no a la inversa. Se disponen de manera
más o menos equidistante a lo largo de la curvatura mayor,
teniendo por centro el fondo de la curvatura menor o surco
auriculoconal. Se trata de láminas que presentan un aspecto liso
cerca de su borde libre e irregular cerca de su borde parietal.
Se encuentran unidas en toda su extensión a la capa externa del
miocardio. En un número aproximado de doce, surgen de derecha
a izquierda siendo numeradas en este sentido. Van a dar lugar
a los músculos papilares y al septum ínterventrícu.lare.
Las ‘trabéculas transversales” aparecen un poco más
tardíamente, y únicamente en la parte derecha de la zona
trabeculada. Se originan del borde libre de las trabéculas
sagitales, saltando a modo de puente por los espacios existentes
entre ellas. Se unen a la pared de manera discontinua. Tienen
forma de cordón. Su número y posición es variable. Dispuestas
desde el septum interventricuilare hasta la pared lateral del
ventrículo derecho, se designan con el nombre de trabéculas
septoparietales o septomarginales.
La más importante de estas trabéculas es la “banda
moderatriz”. Su esbozo es uno de los primeros en aparecer. Junto
con la banda septal, de la que es prolongación, aparece
precozmente, al final del día tres de incubación. Nace del
borde libre de las trabéculas sagitales septales y ampulares
derechas. Se proyecta hacia la pared lateral derecha, pasando
a modo de puente por encima de las trabéculas subyacentes, o
insertándose sobre ellas. Así pues, se va a localizar en la
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parte ventral del ventrículo derecho. No sobrepasa la zona
trabeculada. Termina en forma de “U’ sobre la primera trabécula
sagital, es decir, sobre la situada más a la derecha. Es
inconstante. En ocasiones se desdobla. Es de entrada
transversal, antes de que se inicie la migración septal. Las
otras trabéculas septoparietales aparecerán un poco más tarde.
Las “trabéculas secundarias” van a completar a las
trabéculas primitivas. Son muy numerosas, pequeñas y delgadas,
anastomosadas entre ellas. Forman una densa red. Invaden la
pared del ventrículo primitivo desde el ápex a la base,
extendiéndose al canal auriculoventricular y al conus. Están
comprendidas entre las capas externa e interna del miocardio.
En la zona trabeculada se localizan al pie de las trabéculas
sagitales. En la zona lisa, del lado derecho, adquieren tal
desarrollo que la capa interna es rechazada lejos de la externa.
Más tarde, de este lado, su desaparición aislará ambas capas.
Así pues, la trabeculización se inicia en el ápex
ventricular pareciendo ser un proceso no estructurado en
principio. Las pequeñas depresiones que corresponden a las
invaginaciones endocárdicas y a las crestas de las primitivas
trabéculas proporcionan un aspecto desigual al ápex del
ventrículo primitivo. Sin embargo, hacia el día tres de
incubación se observa un alineamiento dorsoventral generalizado.
Hacia el día cuatro de incubación las trabéculas miocárdicas
aparecen orientadas en el ápex ventricular en dirección
dorsoventral. Con el crecimiento centrifugo de la cámara del
ventrículo primitivo las trabéculas adoptan una definitiva
orientación radial. La orientación radial de las trabéculas
ventriculares es más aparente en el ventrículo derecho. En el
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ventrículo izquierdo las trabéculas localizadas más próximas al
ápex mantienen una clara orientación dorsoventral. Las
trabéculas transversales van a ser características del ventrículo
derecho, mientras que las trabéculas sagitales, conservando su
primitivo aspecto, lo van a ser del ventrículo izquierdo.
La orientación radial de las trabéculas y las pequeñas
diferencias observadas entre los dos ventrículos corroboran la
presencia de centros de proliferación celular en las cámaras
ventriculares (RYCHTER y RYCHTEROVA, 1981).
En el ápex o curvatura externa del asa bulboventricular se
observa una coalescencia de algunas de las trabéculas
primitivas; éste es el primer esbozo de separación entre las
bolsas trabeculares ventriculares, denominado primordio del
primitivo septum interventricuillare. El origen del primitivo
septum interventricuilare es discutido. Para unos, se originaria
a partir de un proceso de coalescencia o fusión trabecular
(HOCRSTETTER, 1906; MIJRRAY, 1919; KRAMER, 1942; PATTEN, 1951;
liAR?! y PAUL, 1975; MORSE, 1978; BEN—SHACHAR y col., 1985;
ARCILLA, 1986). Para otros, se originaría como consecuencia del
crecimiento centrífugo de las bolsas trabeculares ventriculares
(TANOLER, 1912; FRAZER, 1931; CHANG, 1932; STREETER, 1942 y
1948; GOOR y col., 1970 y 1975; de la CRUZ, 1972; RYCHTER y
RYCHTEROVA, 1981; WENINK, 1981; GIMENEZ RIBOTTA y col., 1984).
En el primer caso, se trataría de un crecimiento activo y
centrípeto. En el segundo caso, sería pasivo y centrífugo.
Para GIMENEZ RIBOTTA y col. (1984) el proceso continuado
de la diverticulización miocárdica, conjuntamente con el
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crecimiento centrífugo de las bolsas trabeculares ventriculares,
hacen más aparente aún el primitivo septuni ínterventriculare,
que se extiende por la pared ventral del asa bulboventricular,
hasta el punto de convergencia del borde ventral del espolón
bulboventricular con el cojinete endocárdico superior y, por la
pared dorsal del ventrículo primitivo, hasta el tubérculo
derecho del cojinete endocárdico inferior. Conforme crecen las
bolsas trabeculares, sus paredes externas apicomediales se van
aproximando entre sí, adosándose y, al final, fusionándose, lo
que aumenta considerablemente el tamaño del primitivo septum
interventriculare. El crecimiento de cada bolsa trabecular es
diferente, siendo desde el principio mayor el de la bolsa
trabecular izquierda, lo que determina que el primitivo septum
interventriculare sea mayor por su superficie izquierda que por
la derecha. El primitivo septum interventriculare junto con los
cojinetes del canal auriculoventricular van a separar las
porciones de entrada y trabeculada del ventrículo izquierdo de
las del ventrículo derecho. En esta etapa del desarrollo, los
ventrículos están ampliamente comunicados entre sí, a través del
foramen interventricular primario, limitado: cefálicamente, por
los cojinetes del canal auriculoventricular aún no fusionados;
cefaloventralmente, por el espolón bulboventricular; y,
caudalmente, por el borde libre del primitivo septum
interventricuiare.
lIAR?! y PAUL (1975) sostienen que las dos partes que
constituyen la porción muscular del septum interventriculare
tienen un origen común, desarrollándose a partir de un proceso
de fusión trabecular (Fig. 4) . De este modo, la pared lisa se
forma por la fusión de las terminaciones finales de las
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r±g-nra 4 - — Representación esquemático de la agregación
trabecular y del crecimiento descendente de la trabécula.
Obsérvese la interrelación entre las células marcadas (Símbolos







trabéculas, mientras que la porción trabeculada se forma por la
fusión de las porciones basales de las trabéculas. HEN—SHACHAR
y col. (1985), y ARCILLA (1986) corroboran el hecho de que el
tabique muscular interventricular se desarrolla por la fusión
de trabéculas más que por la elevación de la pared libre
ventricular, iniciándose el proceso de fusión en el E 26 HH y
completándose más o menos en el estadio 30 HH.
DOR y col. (1989) piensan que la teoría de la coalescencia
trabecular así como la de la expansión, ventricular más que
contradecirse, coinciden en dos puntos: la expansión de los
ventrículos y el defecto de expansión interventricular. Sus
observaciones van a corroborar la teoría de la coalescencia
trabecular. Así, observan como el septum resulta de la unión de
cuatro a cinco trabéculas sagitales grandes. El septum crece con
el ventrículo primitivo, creciendo en altura a medida que
se expanden los ventrículos. Durante su crecimiento, el septum
se desplaza hacia la izquierda alineándose con los cojines
mediales auriculoventriculares. Se va a fijar a la izquierda del
orificio auriculoventricular derecho, permitiendo la
desembocadura de dicho orificio en el ventrículo derecho. Este
desplazamiento hacia la izquierda va a tensar las trabéculas
transversales fijadas por su cara derecha, y abre ampliamente
la cavidad del ventrículo derecho a la corriente sanguínea. Así
pues, esta migración va a favorecer el desarrollo de las
trabéculas y del ventrículo derecho. Se desplaza más en su
periferia que en su centro. Adquiere una forma curva, cóncava
hacia la izquierda. Por su centro es contenido en la izquierda
por la circulación del ventrículo izquierdo y en la derecha por
las trabéculas septoparietales. La migración septal es seguida
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de una migración conal que acentúa el desplazamiento ventral del
septum y del foramen. El conus coráis, situado a la derecha, se
hace ventral. Esta migración permite al ventrículo izquierdo
desembocar en la parte izquierda del conus. El foramen deja de
ser interventricular para hacerse intraventricular izquierdo.
La migración del septum y del conus probablemente esté
ligada a crecimientos diferenciales. Así, el ventrículo derecho
crece más en anchura que el izquierdo y presenta una pared
dorsal más engrosada que su pared ventral.
Para DOR y col. (1989) la migración conal se debe
principalmente a la desaparición de la pared ventral de la
curvatura menor del asa bulboventricular, persistiendo su pared
dorsal.
La formación del poio arterial del corazón es uno de los
eventos morfogenéticos más estudiados y, probablemente, uno de
los que más controversia ha suscitado, sin que hasta la fecha
se haya alcanzado un consenso general. Esta falta de acuerdo se
ha originado por diversos factores, entre los que destacan los
diferentes modelos utilizados, la extrapolación de las
observaciones de un modelo biológico a otro y las restricciones
impuestas por el uso de una metodología inadecuada. Esta
situación, ya de por sí caótica, ha sido agravada por el empleo
de una terminología muy poco convencional, que ha llevado a que
diferentes nombres sean utilizados para una misma porción del
corazón, y en otras ocasiones, que un mismo término sea
utilizado para diferentes regiones del mismo.
ORTS—LLORCA y col. (1982) consideran que el poío arterial
está constituido por dos porciones totalmente independientes: el
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truncus arteriosus y el bulbus coráis (también denominado conus
coráis e infunáibulum por otros autores) . Nosotros hablaremos
de “truncus arteriosus” y de “comas coráis”. Ambas porciones
están separadas por las válvulas sigmoideas o semilunares. El
desarrollo, estructura y tabicación del truncus es totalmente
independiente de la del conus coráis. En el corazón adulto, el
truncus va a dar lugar a la aorta ascendente y al tronco de la
arteria pulmonar, y el conus coráis al tracto de salida de ambos
ventrículos. La tabicación del truncus arterirosus y del comas
coráis se realiza de tal forma que: la arteria pulmonar conecta
el sexto arco aórtico (situado dorsalmente y a la izquierda)
con el infundíbulo ventricular derecho (situado ventralmente y
a la derecha); la arteria aorta conecta el cuarto arco aórtico
(situado ventralmente y a la derecha) con el infundíbulo
ventricular izquierdo (situado dorsalmente y a la izquierda).
Los tratados clásicos de embriología describían la
septación del truncus arteriosus y del conus coráis como un
proceso único, que comienza cranealmente entre el cuarto y sexto
arco aórtico progresando en dirección caudal.
KRA>4ER (1942) pronto comprobó que no existe continuidad
entre las crestas del truncus arteriosus y del conus coráis; la
interrupción entre ambos se encuentra inmediatamente caudal a
la región en que se forman las valvas sigmoideas.
GRANT (1962) manifestó que la septación del truncus
arteriosus es un proceso independiente al de la septación del
comas coráis, puesto que las crestas del truncus arteriosus nunca
se fusionan con las del conus coráis.
Para JAFFEE (1967) el septurn aorticopuiimonare se desarrolla
entre los días 3 y 7 de incubación. Se eleva a modo de espuela
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entre el cuarto y sexto arco aórtico dirigiéndose hacia el
corazón en dirección contraria a la del flujo sanguíneo, a
diferencia de otros tabiques cardiacos que se desarrollan en la
misma dirección (PATTEN, 1960; JAFFEE, 1963a). Observa que la
septación del tracto de salida arterial se produce entre dos
corrientes sanguíneas de igual calibre. El hallazgo de una
corriente izquierda de menor calibre seguida de estenosis
aórtica (JAFFEE, 1964 y 1966a) sugiere que la posición del
septum aorticopulmonare está determinada por los calibres de
ambas corrientes.
DE LA CRUZ y col. (1972) describen dos engrosamientos o
rodetes endocárdicos troncoconales que se desarrollan a lo largo
del eje longitudinal del troncocono a nivel de la separación
entre el cuarto y sexto arco aórtico, de tal forma que la cresta
sinistroventral del conus coráis se continua con la cresta
dextrodorsal del truncus arteriosus, mientras que la cresta
dextrodorsal del conus coráis se continua con la cresta
sinistroventral del truncus arteriosus, produciendo una rotación
del tabique troncoconal de 1800 en sentido horario.
Para flOR <1976) la doble circulación que se establece en
el poío arterial es la causa de las torsiones y septación que
se producen en esta región.
PEXIEDER (1978) describe dos pares de rodetes bulbares
proximales y distales. Los rodetes bulbares distales (rodetes o
crestas truncales para otros autores) aparecen al tercer día de
incubación y están orientados en un plano más o menos sagital.
Entre el final del tercer día y comienzo del cuarto aparecen los
rodetes bulbares proximales en un plano más o menos frontal.
Durante el quinto día, el rodete bulbar proximal derecho se
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fusiona con el rodete bulbar distal ventral, y el rodete bulbar
proximal izquierdo con el rodete bulbar distal dorsal. No cree
que exista rotación a nivel bulbar, sino que los rodetes
bulbares proximales y distales se sitúan en planos distintos
dando idea de rotación al unirse.
Según LAANE <1978) el truncus arteriosus es parte integrante
del corazón y se divide en dos partes: truncus myocardaitis, en
el que la matriz extracelular da lugar a las crestas truncales;
y truncus mesenquimalis, en el que se sitúa el septum
aorticopulmonare. El septum aorticopulmonare aparece entre el
cuarto y sexto arco aórtico creciendo en dirección proximal y
continuándose con dos columnas de células mesenquimales situadas
a derecha e izquierda, que se introducen entre las crestas del
truncus myocaráalis. Así, la columna derecha se sitúa entre la
cresta distal dorsal derecha, y la columna izquierda entre la
cresta distal ventral y la cresta distal dorsal izquierdas.
Posteriormente sufren un proceso de rotación en sentido horario.
RYCHTER (1978) sostiene que el crecimiento del truncus
arteriosus y del conus coráis, que doblan su longitud entre el
segundo y quinto día de incubación, no puede ser debido a la
proliferación celular. Va a ser el mesénquima situado en la base
de la porción anterior de los sextos arcos aórticos (porción
adyacente al primordio pulmonar) el que participa en la
septación truncal y crecimiento del conus coráis.
Por el contrario, para THOMPSON y FITZHARRIS (1979a, 1979W,
1985) el mesénquima del troncocono deriva de dos porciones
diferentes: de los arcos aórticos proximales a la porción distal
del truncus arteriosus; del endocardio que invade el cono y
porción proximal del truncus arteriosus coincidiendo con la
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expansión del comas coráis. Este mesénquima troncoconal va a
intervenir en la formación de las válvulas semilunares, septuni
aorticopulmonare y túnica media de las grandes arterias.
STEDING y SEIDL (1980) niegan, al igual que PEXIEDER
(1978) y ORTS—LLORCA y col. (1981 y 1982), que existan procesos
de rotación a nivel conal en el corazón embrionario de pollo.
Hoy se sabe que el truncus arteriosus y el conus coráis son
dos entidades embriológicas diferentes (DE LA CRUZ y col.,
1977; ORTS— LLORCA y col., 1981, 1982).
DE LA CRUZ y col. (1977) llevan a cabo un estudio mediante
técnicas de marcaje in vivo en embriones comprendidos entre los
estadios 9— al 35 de HH, con el fin de aclarar el estadio de
aparición del conus coráis y del truncus arteriosus, su evolución
durante el desarrollo, y sus manifestaciones anatómicas en el
corazón maduro. Así, observan: 1) En el E 9- de EH tiene lugar
la fusión de los primordios cardíacos a nivel del primordio de
la porción trabeculada del ventrículo derecho, momento en el que
no se encuentran presentes ni el truncus arteriosus ni el conus
coráis 2) En el E 12 de HH (estadio de asa) aparece la porción
caudal del conus coráis, constituyendo el extremo cefálico del
tubo cardíaco. 3) El truncus arteriosus estadios 13 y 22 de HE.
4) En el E 22 de HH la unión angular entre el conus coráis y el
truncus arteriosus se corresponde con la zona en la que las
cúspides de las valvas semilunares de las grandes arterias van
a desarrollarse. En este mismo estadio, la unión entre el conus
coráis y la poción trabeculada del ventrículo derecho vista desde
la superficie derecha se corresponde con el extremo inferior de
la cresta supraventricularis. 5) Corroboran el que las cúspides
de las valvas semilunares de la pulmonar se originan a partir de
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la pared del truncus arteriosus. 6) El desarrollo del truncus
arteriosus y del conus coráis es similar en el pollo y en el
hombre. 7) Histológicamente, en el poíío, la pared del truncus
arteriosus y del conus coráis contiene músculo cardíaco todavía
en el E 28 de HM, pero a partir de este estadio en las paredes
del truncus arteriosus se va a transformar en tejido conectivo
y músculo liso.
El truncus arteriosus es la porción del saco aórtico que
se ha invaginado en el interior de la cavidad pericárdica.
Presenta una estructura histológica similar a la de los vasos
periféricos, sin engrosamientos endocárdicos ni miocardio. El
truncus arteriosus crece en longitud, a diferencia del conus
coráis, continuándose con los arcos aórticos derechos e
izquierdos (sobre todo tercero, cuarto y sexto) sujetos a la
cara ventral de la faringe, por lo que no puede rotar. La
tabicación del truncus arteriosus es extrínseca; el mesénquima
peribranquial arrastrado por la invaginación del saco aórtico
avanza en dirección caudal. Esto es debido a factores
hemodinámicos (ORTS—LLORCA y col., 1981, 1982).
La cresta neural cefálica, además de dar lugar a
estructuras nerviosas, va a contribuir a la formación del
mesénquima cefálico. Este, frecuentemente es denominado
“ectomesénquima” como consecuencia de su origen ectodérmico. La
expansión del ectomesénquima proporciona la mayor parte del
mesénquima de los arcos branquiales. El segmento de cresta
neural adyacente a los tres primeros pares de somitos
occipitales contribuye a la formación del septum aorticopulmonare
y ha sido denominado “cresta neural cardíaca”. El ectomesénquima
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de la cresta neural cardíaca contribuye a la formación de la
túnica media de la arteria aorta, arteria pulmonar y otros
derivados de los arcos aórticos. El endotelio de los arcos
aórticos deriva del mesénquima mesodérmico; el resto de la pared
deriva del ectomesénquima (KIRBY y col., 1983, 1985; KIRBY y
BOCKMAN, 1984; DOMENECH, 1986; ROSENQUIST y col., 1988; BOCKMAN
y col.,1989).
Así pues, el tracto de salida, incluida la arteria pulmonar
y la arteria aorta, crece a partir de células procedentes del
mesénquima de los arcos branquiales y de la cresta neural. La
migración de estas células extracardíacas hacia el corazón
proporciona una tercera parte de la masa cardíaca.
Para DOMENECH (1986) del tercio medio del bulbus coráis
(Conus coráis o región conal) derivan los tractos de salida de
ambos ventrículos. En el conus coráis se distinguen dos
orificios: uno distal, a través del cual se comunica con el
truncus arteriosus y otro proximal, a través del cual, en los
primeros estadios del desarrollo, se comunica con la porción
caudal del bulbus coráis (ventrículo anatómicamente derecho).
Así pues, en la fase de asa, al ventrículo primitivo (ventrículo
anatómicamente izquierdo) le falta la cámara de salida. Las
crestas bulbares, dextrodorsal y sinistroventral, comienzan a
formarse en la unión del truncus arteriosus con el bulbus coráis,
donde aparecen los primeros esbozos de las válvulas semilunares.
Desde este punto, progresan en dirección proximal hacia la
porción trabeculada del ventrículo derecho. Las crestas bulbares
terminan fusionándose y dividen al conus coráis en una región
conal anterolateral (futuro infundíbulo pulmonar) y otra
posteromedial (futuro infundíbulo aórtico). La región conal
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anterolateral mantiene siempre su relación con el builbus coráis
y se constituye en el infundíbulo o cámara de salida del
ventrículo derecho. De manera más compleja se constituye la
región infundibular del ventrículo izquierdo; la región conal
posteromedial debe ser transportada al ventrículo primitivo y
como resultado de un buen alineamiento entre el septum conale
y el septum interventricuiLare y del cierre del foramen secundum
interventricularis, el ventrículo primitivo adquiere su cámara
de salida.
GOOR y col. (1972) al igual que flOR y col. (1973) distinguen
tres procesos principales a través de los cuales se establece
la conexión de los infundíbulos aórtico y pulmonar con los
ventrículos izquierdo y derecho respectivamente: la migración,
la tabicación y la absorción del conus coráis. Por la migración,
el orificio proximal conectado con el bulbus coráis y ocupando
una posición dorsal queda comunicado también con el ventrículo
primitivo y se sitúa en posición ventral. Por la tabicación, el
conus coráis queda dividido en dos tractos de salida, uno
anterior que emerge del ventrículo derecho y otro posterior que
lo hace del ventrículo izquierdo. La tabicación se realiza de
forma espiroidea en un giro de 180, de modo que el vaso anterior
se dirige hacia atrás, quedando conectado con el sexto arco
aórtico (conducto pulmonar), mientras el vaso posterior se
dirige hacia delante conectando con el cuarto arco aórtico
(conducto aórtico). Finalmente, mediante la absorción, el conus
cordis es englobado por otras estructuras cardíacas,
especialmente por el ventrículo derecho.
Durante el estadio 29 II?! (6-6½ días) se produce la
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alineación de los elementos septales que participarán en el
cierre definitivo de la comunicación interventricular.
Para DE LA CRUZ y col. (1972) la desaparición de la
“pestafia” conoventricular permite el desplazamiento del
troncocono hacia la línea media y la alineación del tabique
troncoconal con el primitivo septuin interventriculare. El
ventrículo izquierdo adquiere de este modo la cámara de salida
que le falta en estadios previos. Por otro lado, el canal
auriculoventricular se ensancha hacia la derecha, de tal forma
que los cojinetes endocárdicos se alinean con el primitivo
tabique interventricular. De esta forma, la aurícula derecha
conecta con el ventrículo derecho y éste adquiere su cámara de
entrada. PEXIEDER (1 978) propone que para que se establezca la
continuidad entre la aorta y el ventrículo izquierdo es
necesario que se produzca la absorción del conus por parte del
ventrículo. Por el contrario, STEDING y SEIDL (1980) niegan que
se produzca la absorción del cono. En un trabajo posterior
PEXIEDER y CERISTEN (1981) afirman que la absorción conal puede
tratarse más bien de una ilusión óptica e interpretativa que de
una realidad.
En este estadio el proceso de septación es casi completo.
Unicamente persiste una pequeña comunicación interventricular
que se cerrará por la confluencia del primitivo septum
interventriculare, cojinetes endocárdicos y de los rodetes
bulbares, constituyendo la porción membranosa del septun¡
interventriculare. El cierre de esta comunicación
interventricular (DE LA CRUZ y col., 1972) se produce:
caudalmente, por el ssptum interventniculare, los cojinetes
endocárdicos del canal auriculoventricular en la región basal
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y dorsal, y el tabique troncoconal en las porciones basal y
ventral. Sin embargo, la opinión de los distintos investigadores
varía respecto a la proporción e importancia de los elementos
que toman parte en el cierre de la comunicación interventricular
(WENINK, 1971, 1974; ORTS—LLORCA y col., 1981). El cierre
definitivo del septum interventriculare se produce en el E 32
EH (7½ días).
En el E 29 EH se produce la aparición de los primeros
esbozos de las válvulas sigmoideas aórtica y pulmonar en el plano
que separa al truncus arteriosus del bulbus coráis.
Para DE LA CRUZ y col. (1977) estas válvulas derivan del
truncus arteriosus. Por el contrario,para PEXIEDER (1979) las
válvulas sigmoideas se desarrollan a partir de la porción más
distal de los rodetes bulbares distales y no de sus porciones
proximales.
HURLE (1979), HURLE y COLVEE (1983) sostienen que mientras
se está formando el tabique del truncus arteriosus aparecen, en
el interior de ambas porciones del truncius arteriosus, unos
abultamientos de tejido mesenquimal que constituyen los
primordios de las válvulas sigmoideas aórtica y pulmonar. Dichos
abultamientos se extienden desde la porción media del truncus
arteriosus hasta su extremo distal, pudiéndose distinguir seis
primordios valvulares: cuatro en el tabique del truncus
arteriosus (dos en su superficie derecha y dos en la izquierda)
y dos en las paredes libres del truncus arteriosus; estos
últimos son denominados “cojines intercalares”. De esta forma,
quedan tres primordios valvulares en la porción derecha del
truncus arteriosus y tres en la porción izquierda, todos ellos
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situados al mismo nivel. Los primordios de las válvulas
sigmoideas, en un principio, son engrosamientos sólidos de
tejido mesenquimal, con una forma más o menos piramidal y con
su vértice dirigido hacia la luz del truncus arteriosus. Más
tarde, su porción distal se comienza a excavar y adelgazar,
adoptando progresivamente la forma de una bolsa con una cara
distal o arterial y una cara proximal o ventricular, tomando la
forma grosera de una válvula sigmoidea. El proceso de excavación
es similar en las diferentes valvas y progresa con gran rapidez
hasta que las sigmoideas adquieren su morfología definitiva, en
forma de nido de golondrina, situándose las sigmoideas aórticas
por detrás y a la derecha de las pulmonares. Así pues,
consideran tres períodos en la formación de las válvulas
sigmoideas: 1) se produce un crecimiento de tres pares de
crestas en el extremo proximal del truncus arteriosus, que
surgen de la emigración y condensación de células mesenquimales.
Este primer período se inicia en los estadios 26—27 HH y termina
en el E 29 HE; 2) se produce una excavación de la porción distal
de las cúspides entre los estadios 30-35 HH; 3) se produce la
diferenciación histológica a partir del E 36 HH.
TAKM4IJRA y col. (1990) mediante el empleo de quimeras poíío-
codorniz estudian si las células de la cresta neural están
relacionadas con la formación de las válvulas sigmoideas,
comprobando que dicha relación existe.
La morfogénesis cardíaca se completa con el desarrollo de
los arcos aórticos. Los arcos aórticos son formaciones
vasculares que discurren por el mesénquima de los arcos
branquiales craneal a la bolsa faríngea correspondiente y que
— 78 —
comunican al saco aórtico con las aortas dorsales del embrión.
Los vertebrados primitivos tienen seis o más arcos aórticos, pero
el 59 arco falta en las aves. Teóricamente, se forman seis pares
de arcos aórticos, aunque en realidad el quinto par nunca se
desarrolla por completo, desapareciendo con gran rapidez;
describen una curva alrededor del intestino anterior y sólo se
presentan en etapas tempranas del desarrollo embrionario,
modificándose constantemente a través de la degeneración de
ciertos vasos y el crecimiento diferencial de determinadas
porciones de otros. Estas arterias se forman sucesivamente y
nunca coinciden en el tiempo los cinco pares de arcos. La
transformación de los arcos aórticos conduce a la formación de
las arterias carótidas, pulmonares, subclavias y porción torácica
de la aorta.
PEXIEDER (1969a) estudia el destino de los arcos aórticos.
El primer arco aórtico comienza a formarse en el segundo día de
incubación, para desaparecer transformándose en capilares entre
los 3 días y 3 días 8 horas de incubación. El segundo arco
aórtico comienza a formarse en el segundo día de incubación,
para desaparecer del mismo modo que el primero ente los 3 días
16 horas y 4 días. El tercer arco aórtico aparece a los 2 días
8 horas de incubación, dando lugar a la arteria carótida a los
6 días 8 horas, después de la interrupción del áuctus carotiáeo.
Los tres primeros arcos aórticos presentan una formación
similar.
El cuarto arco aórtico aparece por primera vez a los 2 días
8 horas de incubación, adquiriendo su forma definitiva a los 3
días 8 horas. Su rama izquierda experimenta un estrechamiento
proximal al truncus arteriosus entre los 5 días 8 horas y 5 días
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16 horas, transformándose en una cuerda sólida ente los 6 días
y 6 días 8 horas, considerándose a partir de este momento que
no existe como tal el cuarto arco aórtico izquierdo.
El quinto arco aórtico aparece, predominantemente en el
lado derecho, a los 3 días 8 horas de incubación, en la
concavidad del sexto arco aórtico, completándose su desarrollo
a los 4 días y desapareciendo a los 4 días 8 horas.
Los primeros brotes del sexto arco aórtico se observan por
primera vez a los 3d de incubación, completando su desarrollo
a los 4 días, antes en su rama izquierda que en su rama derecha.
HAMILTON (1952) observa como la prolongación anterior de
la aorta dorsal a partir del tercer arco aórtico constituye la
carótida interna. Los extremos ventrales del primer y segundo
arco aórtico forman la carótida externa. De este modo, durante
el inicio del quinto día de incubación se ha formado la serie
completa de arcos aórticos, y han desaparecido el primero,
segundo y quinto arco aórtico. Los arcos resultantes son: el
tercero o arco carotideo, el cuarto o arco aórtico y el sexto
o arco pulmonar. Durante este día el desarrollo es simétrico a
ambos lados del cuerpo del embrión. A lo largo del quinto y
sexto día se observa una asimetría: el cuarto arco aórtico
disminuye en el lado izquierdo y se alarga en el derecho. Esto
parece ser debido principalmente a fuerzas mecánicas asociadas
con el desarrollo del cuello y la torsión cardíaca. Estos
factores también parecen ser los responsables de la reducción
de la aorta dorsal entre los extremos superiores de los arcos
aórtico y carotideo, que terminará obliterándose como
consecuencia de una circulación cada vez menor. El descenso del
corazón va a determinar que los cuartos arcos lleguen a situarse
— so —
dentro de la cavidad pericárdica. La rotación que experimenta
el corazón va a dar lugar a un nuevo sistema de fuerzas que
remodela los patrones de circulación y determina la obliteración
del cuarto arco aórtico izquierdo <BREMER, 1927/1928).
En el día ocho, los cambios iniciados en el sexto arco
aórtico se completan: desaparece el arco aórtico izquierdo, y la
conexión entre los extremos superiores de los arcos aórticos y
carótida desaparece en ambos lados. Por otra parte, el extremo
del arco pulmonar (ductus arteriosus) se ha desarrollado en
ambos lados; las arterias pulmonares presentan un reducido
calibre puesto que la función principal del arco pulmonar
durante la vida embrionaria es encauzar la sangre hacia la
circulación sistémica, es decir, tanto el corazón derecho como
el corazón izquierdo van a bombear sangre a la aorta dorsal.
Tras el nacimiento, se ocluyen los ductus arteriosus y se
establece la circulación pulmonar.
Los septos que separan unos arcos de otros son
mesenquimales y están cubiertos por endotelio. Tienen forma de
cresta libre y surgen desde la parte dorsal, donde se sitúa la
aorta dorsal, hacia la parte ventral, donde las arterias surgen
del saco aórtico. El desarrollo de estos septos se produce como
consecuencia de la vascularización de los arcos branquiales o
viscerales, y su posición, conexión y extensión, juegan un
importante papel en las anomalías de los arcos aórticos (SEIDL
y STEDING, 1981).
NODEN y LAEUNTA (1990) establecen la siguiente secuencia en
la transformación de los arcos aórticos en la disposición
arterial definitiva: 1) Los arcos aórticos 19 y 2~ degeneran tras
un corto período funcional, poco después de la formación de los
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arcos 39 y 49~ Sin embargo persisten las porciones de las aortas
dorsales relacionadas con los arcos 19 y 2~ para formar las
arterias carótidas internas. 2) Los segmentos de cada aorta
dorsal situados entre el 39 y 49 arco, degeneran. Este hecho
convierte a los arcos terceros en la principal vía arterial desde
el corazón a la cabeza y, de igual modo, a los cuartos arcos para
el tronco. Los tramos de las aortas dorsales que se extienden
desde los cuartos arcos aórticos y se unen para formar la aorta
única, se llaman ahora raíces aórticas dorsales. Coincidiendo con
el desarrollo de las diferentes estructuras de la cara se origina
para la vascularización de las mismas un vaso de la parte
proximal de cada tercer arco que será la arteria carótida
externa. 3) Cada 6~ arco aórtico va a dar lugar a una arteria
pulmonar. 4) Como ramas de ambas aortas dorsales se originan
sendas series de arterias intersegmentarias dorsales cervicales.
Inicialmente estas pequeñas arterias segmentarias crecen
dorsalmente entre los somitos; poco después cada una de ellas se
divide en una rama para las estructuras dorsales y otra para las
ventrales. En la región cervical las ramas dorsales se
anastomosan entre sí, formando un vaso longitudinal a cada lado
del embrión que será la arteria vertebral. Una vez formada la
arteria vertebral, degeneran todas las arterias intersegmentarias
cervicales menos la última que suele ser la 7~; esta arteria
intersegmentaria persistente en ambos lados penetra en el esbozo
de los miembros torácicos y formará la parte distal de la arteria
subclavia.
SUMIDA y col. (1991) llevan a cabo un estudio
inmunohistoquimico sobre la posible relación existente entre la
distribución de la fibronectina y la obliteración de los arcos
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arteriales en el embrión de pollo. Observan como la fibronectina
no se acumula alrededor del 42 arco arterial izquierdo durante
la formación de los arcos aórticos y proponen la posibilidad de
que la escasa cantidad de fíbronectina es la responsable de la
obliteración del 42 arco arterial izquierdo.
Para terminar, describiremos brevemente la formación del
epicardio, así como el de los vasos coronarios en el embrión de
pollo.
El epicardio no deriva del miocardio, por lo que el empleo
del término “epimiocardio” en los primeros estadios del
desarrollo embrionario del corazón no es correcto (MANASEK,
1969a) - El epicardio se forma por expansión de grupos de células
mesoteliales originadas en la región dorsal del septum
transversuni o en la pared proximal del seno venoso, que se
extienden cubriendo por completo el corazón (HIRAKOW,1986).
HIRTJMA y col. (1989) identifican el origen del epicardio en
una serie de protuberancias de grupos de células mesoteliales
que se forman en el lado derecho de la superficie externa del
seno venoso en embriones de 23 somitos (E 14± HH). Estas
protuberancias alargadas van a dar lugar a varios procesos
vellosos, cuyos extremos alcanzan finalmente la pared dorsal del
corazón embrionario de 30 somitos (E 17 EH). A partir de estos
puntos de adhesión, las células mesoteliales se extienden
gradualmente entre las células miocárdicas en todas las
direcciones formando una cubierta monocapa. De este modo, hacia
el E 23 1-fE, el ventrículo se encuentra completamente revestido
de epicardio, y estructuras similares a islotes sanguíneos
aparecen en el interior de la capa subepicárdica. La aurícula
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no se recubre de epicardio hasta el E 25 HM, y el extremo distal
del bu.Lbus coráis en el E 27 EH.
Este epicardio primitivo es el presunto pericardio visceral.
Antes de que finalice la migración epicárdica, se va a formar una
delgada capa de material extracelular en el espacio
epimiocárdico. Este espacio aumenta siendo invadido por una
población de células mesenquimales. Las células mesenquimales
subepicárdicas tienen forma de huso o estrelladas, y están
rodeadas de matriz constituida por fibras de colágeno y material
amorfo y fibrilar, estableciendo contacto con ambas capas, con
otras células mesenquimales y con la matriz extracelular (ICARDO
y col.> 1990). El origen de estas células no está claro. ‘JIRAGH
y CHALLICE <1981) proponen que proceden del seno transverso,
dorsal al corazón. Sin embargo, también es posible que deriven
por un proceso de delaminación del epicardio (ICARDO y col.,
1990)
FRANSEN y col. (1990 ) comprueban en el anfibio (Ambystoma
mexicanum) lo observado en el embrión de ave y de mamífero;
efectivamente el epicardio deriva del tejido mesotelial que
reviste al seno venoso.
Durante las primeras fases del desarrollo los requerimientos
metabólicos de los miocitos son cubiertos a través de los
espacios intertrabeculares o sinusoides. La sangre, más que
circular, se mueve por difusión (RYCHTER y OSTADAL, 1971). El
desarrollo de los capilares coronarios va a proporcionar un
sistema mucho más eficaz que el de los sinusoides. Capilares y
sinusoides van a coincidir en el corazón embrionario por cierto
tiempo. Se han descrito algunas conexiones entre ambos sistemas.
Más adelante, una vez que se produce la compactación de la pared
— 84 —
miocárdica, desaparecen los espacios intertrabeculares
permaneciendo el sistema coronario como el único aporte sanguíneo
del corazón (TOKUYASTJ, 1985).
En sus inicios el lecho vascular coronario está constituido
por un rudimentario plexo vascular localizado en el espacio
subepicárdico (HIRAKOW, 1983). El plexo subepicárdico parece que
se desarrolla in situ por la reorganización de las células
mesenquimales subepicárdicas que constituyen los pequeños canales
vasculares conectándose unos con otros. También se ha propuesto
que el plexo proviene del endocardio ventricular (VIRAGE y
CHALLICE, 1981). El plexo subepicárdico va a terminar contactando
con los capilares intramiocárdicos por un lado y con los troncos
arteriales principales originados de los senos aórticos derecho
e izquierdo por otro. Al mismo tiempo, los vasos subepicárdicos
se transforman en las ramas coronarias <ICARDO y MANASER,, 1992).
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La mayoría de los defectos cardiacos congénitos son debidos
a alteraciones producidas durante el desarrollo del corazón. Sin
embargo, se sabe muy poco sobre los mecanismos responsables del
desarrollo cardíaco.
Aunque los cambios producidos en la forma y configuración
del corazón a lo largo del desarrollo se conocen, el estudio de
los mecanismos responsables del desarrollo cardíaco se ha
iniciado recientemente. Un conocimiento de estos mecanismos es
la clave para comprender la relación entre los factores
etiológicos y las anomalías anatómicas. El crecimiento celular
diferencial, muerte celular, migración celular, proliferación
de la matriz extracelular y función hemodinámica, son cinco
mecanismos del desarrollo que, tanto individualmente como
combinados, son probablemente responsables de la patogénesis de
numerosos defectos cardiacos congénitos.
Analizaremos brevemente los cuatro primeros mecanismos del
desarrollo citados para pasar a analizar con más detenimiento
la influencia de la función hemodinámica sobre el desarrollo
cardiaco, objetivo principal de nuestras investigaciones.
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Los clásicos estudios sobre el índice de replicación
celular en el corazón conllevan al estudio del “índice celular
mitótico” (ROMANOFF, 1960). Este indice es igual al número de
células con actividad mitótica por cada cien células contadas.
Los primeros estudios realizados por OLiVO y SLAVICH (1930)
demostraron que el índice mitótico era más alto durante el
período de formación del asa cardiaca para ir disminuyendo
progresivamente durante el resto de la morfogénesis. Estos
estudios, sin embargo, no eran específicos de tejido.
GROHMAN (1961) calculó el indice mitótico de tres áreas de
tejido específicas: miocardio ventricular, septum
interventriculare y miocardio auricular. Observó que el número
de células activas variaba de un área a otra, alcanzando el
punto más alto en el día cuatro de incubación a nivel
ventricular y un día más tarde a nivel auricular.
PASCRAUD y PEXIEDER (1981), mediante técnicas de marcaje
radioactivo, estudiaron el índice de proliferación celular en
el tracto de salida del embrión de pollo. Observaron el mayor
indice en el tejido endocárdico y mesenquimal dentro de los
limites de los cojines bulbares. La mayor incorporación del
marcador radioactivo se producía paralelamente a la aparición
de los cojines proximal y distal del tracto de salida. Aunque
estos estudios identifican áreas de elevada actividad
proliferativa que coinciden con el crecimiento de los cojinetes
endocárdicos, no está claro cómo la división celular se relaciona
con los cambios morfológicos.
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La muerte celular es un proceso que se produce ampliamente
durante el desarrollo cardíaco observándose en: la fusión
del tubo endocárdico primitivo, formación de la pared
miocárdica, de las arterias aorta y pulmonar y en la de las
válvulas sigmoideas.
MANASEK (1969b) estudia la muerte de las células
miocárdicas en el corazón embrionario de polío. Comprueba que
se trata de un proceso raro y no se observa antes del día cuatro
de incubación.
PEXIEDER (1972) analiza morfológica y topográficamente, los
fenómenos de muerte celular en el corazón embrionario de pollo.
Observa que el mayor número de células en fase de degeneración
se produce a nivel del bulbus y de los rodetes bulbares en el
día cuatro de incubación. El mayor número de focos degenerativos
diferentes se observa en el día seis de incubación. A partir del
día diez disminuye el número de focos degenerativos y de células
en degeneración.
PEXIEDER (1975) lleva a cabo un estudio sistemático de la
localización de los focos de muerte celular en la superficie
endocárdica del corazón embrionario de pollo comparándolo con
corazones embrionarios de rata y humano. También analiza los
efectos de los agentes hemodinámicos y teratógenos sobre la
localización e intensidad de la muerte celular in ovo e in vitro.
Los tocos de muerte celular se localizan en el endotelio de los
cojinetes del canal auriculoventricular, rodetes del bulbus
coráis y en la pared de las arterias pulmonar y aorta. Observa
variaciones en la localización de los focos de muerte celular
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en el corazón de polío desarrollado in viltro. Propone que el
flujo sanguíneo puede tener un efecto modulador sobre la
posición de las células en fase de degeneración, aunque efectos
extraños, incluido el carácter artificial del medio de cultivo,
pueden influir.
OJEDA y HURLE (1975) estudian los fenómenos de muerte
celular durante la formación del tubo cardíaco en el embrión de
pollo durante los estadios 9—11 HE. Observan células muertas y
en fase de degeneración localizadas, preferentemente, en la
línea media de los tubos endocárdicos. No observan diferencias
morfológicas con la muerte celular observada en otros tejidos
u órganos. Los fagocitos son poco numerosos, por lo que piensan
que no son los responsables de la muerte celular. Las células
en fase de degeneración y los restos celulares localizados en la
matriz extracelular derivan de las células endocárdicas.
Proponen que la degeneración celular podría producirse en la
matriz extracelular.
OJEDA y HIJRLE (1985) observan como la muerte celular
programada está involucrada en los procesos de fusión de los
tubos endocárdicos primitivos.
HURLE y OJEDA (1979) analizan la muerte celular durante el
desarrollo del troncocono en el corazón embrionario de pollo,
confirmando que la muerte celular está involucrada en la
morfogénesis de las raíces de los grandes vasos y tracto de
salida de los ventrículos. Observan tres zonas principales de
necrosis: capa muscular del troncocono, mesénquima de las
crestas troncoconales y septum aorticopuliznonare. Estas zonas de
necrosis se observan claramente en los estadios 25—26 HH
alcanzando la máxima intensidad en los estadios 29—32 HH para
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ir desapareciendo posteriormente. También se observan zonas de
necrosis en los primordios de las válvulas sigmoideas. Concluyen
que la muerte y proliferación celular diferenciales están
envueltos en todos los desplazamientos que experimenta el
troncocono durante los estadios estudiados.
SATOW y col. (1981) estudian la localización de las células
en degeneración en los rodetes bulbares del embrión de rata y
pollo. Establecen los patrones de muerte celular en embriones
normales y los cambios en dicho patrones tras dosis teratógenas
de radiaciones ionizantes. Observan focos fisiológicos de muerte
celular en las crestas conales del corazón embrionario de rata.
Al radiar las ratas preñadas obtuvieron un 85% de fetos con
defectos troncoconales, incluidos la doble salida del ventrículo
derecho y transposición de los grandes vasos. El análisis de los
embriones radiados mostraba un retraso en el inicio de la muerte
celular y una disminución en la intensidad de la misma en las
regiones de los rodetes bulbares. Proponen que la alteración de
los patrones de muerte celular da lugar a un crecimiento anómalo
de los rodetes bulbares que conduce a anomalías en el
desarrollo.
Aunque es bien sabido que la muerte celular constituye un
mecanismo inductor de cambios morfológicos en los diferentes
órganos (SAUNDERS, 1966), no está claro su papel durante la
morfogénesis cardiaca. Algunos investigadores (SATOW y col.,
1981> proponen que la muerte de algunas células pueda estar
determinada genéticamente, mientras que la de otras pueda estar
controlada por mecanismos fisiológicos o epigenéticos; así, los
experimentos realizados por PEXIEDER indican que la muerte
celular puede ser el resultado de fuerzas hemodinámicas presentes
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en el interior del corazón. Sin embargo, el equilibrio entre
muerte celular programada y epigenéticamente determinada está
todavía por resolver.
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La migración celular va a jugar un importante papel en la
morfogénesis. Se sabe poco acerca de los mecanismos celulares y
moleculares que la controlan.
Un hecho precoz en el desarrollo cardiaco es la migración
del mesodermo precardíaco a través de la línea primitiva para
formar los tubos cardíacos (Ver pág. 7 -LINASK y LASH, 1986-).
La migración celular es importante al menos en otras dos zonas:
septación del polo arterial del corazón y origen del componente
celular de los cojinetes eendocárdicos.
RYCHTER (1959) observa que el índice de proliferación
celular en el tracto de salida es bajo en el momento en que
dobla su longitud dicha región; lo que indica que la
proliferación celular no es la única responsable del material
acumulado durante el crecimiento del tracto de salida del
corazón.
RYCHTER <1978) trata de identificar el origen de este
material adicional en el mesénquima peribranquial, que emigra
desde la región de los arcos aórticos para contribuir a la
formación del septum aorticopulmonare. Para ello colocó
partículas de carbón en el tejido mesenquimal localizado a lo
largo del limite inferior del cuarto y sexto arcos aórticos. Los
embriones fueron reincubados y posteriormente fijados y
cortados. Proponen que el mesénquima localizado en el base de la
porción anterior de los sextos arcos aórticos en el día tres de
incubación participaría en la septación truncal.
LE DODARIN <1982) observa que la cresta neural cefálica,
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además de dar lugar a estructuras nerviosas, va a contribuir a
la formación del mesénquima cefálico. Este, frecuentemente es
denominado ectomesénquima como consecuencia de su origen
ectodérmico. La expansión del ectomesénquima proporciona la
mayor parte del mesénquima de los arcos branquiales.
Sin embargo, la contribución de la cresta neural cefálica
al desarrollo del corazón no se aclaró hasta que KIRBY y col.
(1983) intentando conseguir un corazón de pollo denervado
extirpando la porción de cresta neural que da lugar al sistema
nervioso parasimpático, obtuvieron corazones con anomalías en el
tracto de salida. Posteriormente KIRBY y col.(1984, 1985)
implantando células de la cresta neural cefálica de codorniz en
el embrión de poíío observaron que el ectomesénquima derivado
de la cresta neural cefálica contribuye a la formación del
septum aorticopulmonare.
Hoy se admite que el tracto de salida, incluidas las
arterias aorta y pulmonar, se forma a partir de células
procedentes del mesénquima de los arcos branquiales y de la
cresta neural. La migración de estas células extracardíacas
hacia el corazón proporciona la tercera parte de la masa
cardíaca.
La otra región del corazón en la que se sabe se produce
migración celular es en los cojinetes endocárdicos y rodetes
bulbares.
PATTEN y col. (1948) sugirieron que las células
mesenquimales presentes en los cojinetes endocárdicos derivaban
de la capa endotelial del corazón en desarrollo.
MARKWALD y col. (1977) confirmaron estos hallazgos en
embrión de rata y pollo. Las células endocárdicas que revisten
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el canal auriculoventricular y el bulbus coráis son activadas
desarrollando aparatos móviles, emigrando hacia el interior de
la matriz extracelular y transformándose en células
mesenquima les.
KINSELLA y FITZHARRIS (1980) observaron mediante técnicas
cinematográficas que efectivamente las células mesenquimales de
los cojinetes endocárdicos se separan del endotelio emigrando
hacia la matriz extracelular.
Dos hechos importantes se van a producir en las primeras
fases del desarrollo de los cojinetes endocárdicos: 1) un aumento
regional en el espesor de la gelatina cardíaca acelular y 2) la
invasión de estas masas por células mesenquimales procedentes del
endocardio. Se han realizado pocos trabajos sobre los mecanismos
responsables de la hipertrofia regional de la matriz. El
endocardio que reviste las masas de gelatina cardíaca de los
cojinetes enndocárdicos se va a activar, migrando células
mesenquimales al interior de la matriz (MARKWALD y col., 1977).
Estas células pueden valerse de la orientación radial de los
filamentos de la matriz extracelular como indicios direccionales
en su migración centrífuga <PATTEN y col., 1948). En el momento
en que invaden la matriz extracelular de los cojinetes
endocárdicos parece ser que se produce un cambio en la
composición de los glucosaminoglicanos, reduciéndose la cantidad
de ácido hialurónico y aumentando la de condroitín sulfato
(MARKWALD y col., 1978). Estudios experimentales realizados in
vitro indican que el ácido hialurónico y algunos componentes
proteicos de la matriz extracelular estimulan al mesénquima para
que invada la gelatina cardíaca (BERNANKE y col., 1979; RUNYAN
y col., 1983a). Sin embargo, parece ser que es necesario que se
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produzca también la maduración en el desarrollo del endocardio
(RU14YAN y col., 1983b).
En estos momentos, existen pocas dudas sobre la interacción
entre las células de los cojinetes endocárdicos y los componentes
de la gelatina cardíaca (FITZHARRIS y col., 1982). Parece claro,
que las células de los cojinetes endocárdicos, al igual que otras
células migratorias mesenquimales, pueden modificar la
composición y organización del medio externo a través del cual
se mueven. Sin embargo, el papel concreto que juega la gelatina
cardíaca en el desarrollo de los cojinetes endocárdicos está
todavía siendo investigado.
Los movimientos de las células embrionarias son muy
precisos. Está claro que el medio a través del cual las células
se mueven ejerce algún tipo de influencia sobre los procesos
migratorios. Sin embargo, no sabemos todavía cómo la matriz
extracelular controla la migración celular. El contacto
direccional y la quimiotaxis han sido dos mecanismos relacionados
con el control de la direccionalidad de la migración celular en
los cojinetes endocárdicos (14ARKWALD y col., 1979a; MARKWMJD y
col., 1979b). Además, se ha propuesto que el miocardio crea un
gradiente de moléculas que hace a las células de los cojinetes
endocárdicos moverse a través de la gelatina cardiaca (KRIJG y
col., 1987). Sin embargo, la demostración in vivo de la
existencia de estos mecanismos de control ha sido, al menos,
ambigua. Frente a los trabajos que proponen un papel directo de
la gelatina cardiaca en la migración de las células de los
cojinetes endocárdicos, otros estudios realizados tanto in vitro
(KINSELLA y col., 1982) como in vivo (ICARDO y col., 1984>
sugieren que las células de los cojinetes endocárdicos pueden ser
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capaces de controlar su propia conducta migratoria. Las células
de los cojinetes endocárdicos presentan grandes cantidades de
fibronectina asociada a sus superficies <ICARDO y col., 1984).
Esta fibronectina es sintetizada por las mismas células durante
su migración hacia el miocardio (FRENCH-CONSTANT y col., 1988).
Bajo estas condiciones, las células migratorias no necesitan la
presencia de fibronectina en la matriz extracelular (DUBAND y
col., 1986). La prolongación y retracción de los apéndices
migratorios, asociado a la respuesta de otras células y del
substrato, pueden efectivamente dirigir la migración de las
células de los cojinetes endocárdicos hacia el miocardio (ICARDO
y col., 1984). Así pues, la gelatina cardíaca podría tener
únicamente un papel secundario en la formación del tejido de los
cojinetes endocárdicos proporcionando un armazón. Para llegar al
perfecto conocimiento de la interacción que se produce entre las
células migratorias de los cojinetes endocárdicos y la gelatina
cardiaca se requieren más investigaciones (ICARDO y MANASEK,
1992)
ICARDO y col. (1992) proponen que las células migratorias
de los cojines mesenquimales no presentan una orientación
preferancial en una dirección concreta. La migración de las
células mesenquimales parece depender de una conducta migratoria
intrínseca y de la presencia de fibronectina en su superficie
celular.
I4ARKWALD (1979) observa que existe un retraso en la
migración celular desde el endocardio hacia el interior de los
cojinetes endocárdicos del canal auriculoventricular en los
embriones tratados con un agente que disminuya la síntesis de
glucosaminoglicanos. Así, los experimentos de MARKWALD apoyan
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la existencia de una estrecha relación causal entre la
composición de los glucosaminoglicanos y la migración celular.
CROSSIN y HOFFMAN (1991) han estudiado la expresión de la
“cytotactin-binding proteoglycan” (CTB) y de la “neural celí
adhesion molecule” (N—CA14), dos moléculas de adhesión, durante
la formación y diferenciación del tejido de los cojinetes
endocárdicos. Así, observan como la N—CAM, que se encuentra
presente en el mesodermo cardiaco desde las primeras fases del
desarrollo, cesa su expresión en el momento en el que las células
endoteliales se transforman en mesenquimales e inician su
migración hacia el interior de la matriz extracelular. Por otro
lado, la CTB, al iniciarse la migración celular, se encuentra en
la región de la gelatina cardíaca cerca del endocardio. Durante
las últimas fases de la migración celular, la CTB permanece
ligada a las principales zonas de migración celular, comenzando
a disminuir su expresión en las zonas de acúmulo celular.
Coincidiendo con el cese de la migración celular en el tejido de
los cojinetes endocárdicos disminuye su expresión, permaneciendo
elevada únicamente en la porción periférica del septum
aorticopulmonare <no en los rodetes). Estos resultados sugieren
el diferente papel que juegan ambas moléculas de adhesión en la
morfogénesis cardíaca.
Parece ser que la fibronectina (FN) interaccionando con
receptores celulares específicos de superficie va a jugar un
importante papel en la migración celular. ALT y col. (1978), y
ROVASIO y col. <1983) observan como la FN promueve la migración
celular in vitro. va a estar presente en la matriz extracelular
a través de la cual diferentes tipos de células embrionarias
emigran, tales como las células mesodérmicas durante la
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gastrulación (CRITCBLEY y col., 1979), células de la cresta
neural (NEWGREEN y col., 198a), células mesenquimales en el área
vasculosa (MAYER y col., 1981), células corneales (KURKINEN y
col., 1979), células primordiales germinales (MEASMAN y col.,
1981), células precardiacas (LINASK y LASH, 1986) y células de
los cojinetes endocárdicos (KITTEN y col., 1987). Al menos en los
casos de la migración celular a partir de cresta neural cefálica
en el ave y durante la fase de gastrulación en el insecto y en
el anfibio, el uso de anticuerpos frente a la FN in vivo va a
bloquear la migración celular (POOLE y col., 1986; BOUCAIJT y
col., 1984; GRATECOS y col., 1988>.
Recientemente se ha observado que las células que emigran
a partir de la cresta neural expresan receptores de la familia
de la integrina <DUBAiND y col., 1986; KROTOSKI y col., 1986)
que incluyen al menos un receptor de FN, y que los anticuerpos
frente al complejo de la integrina también bloquearía la
migración in vivo (BRONNER—FRASER, 1985 y 1986).
La FN además de promover la migración celular, va a jugar
un papel en la orientación de las células en su camino
migratorio. Estudios inmunocitoquimicos realizados para examinar
la síntesis de FN ti vitro, tanto por las células migratorias
como por las células adyacentes a los caminos migratorios,
muestran que casi todas las células troncales de la cresta neural
así como las células primordiales germinales no sintetizan FN in
vitro, mientras que si lo hacen las células adyacentes a los
caminos migratorios (NEWGREEN y col., 1980; HEASMAN y col.,
1981). Basándose en estas observaciones, NEWGREEN y col. <1980)
proponen que la ausencia de síntesis de FN por parte de las
células migratorias aumenta su sensibilidad a la FN exógena
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sintetizada por las células que integran los caminos migratorios,
las cuales podrían además orientar la migración. Durante el
desarrollo cardíaco, tanto las células precardiacas como las
células de los cojinetes endocárdicos parecen emigrar siguiendo
gradientes de FN (LINASK y LAS?!, 1986; KITTEN y col., 1987;
MJAATVEDT y col., 1987).
El papel de la FN exógena en la orientación de las células
migratorias propuesto por las anteriores observaciones acentúa
la necesidad de determinar directamente in vivo si son las
células migratorias o las adyacentes a los caminos migratorios
las que sintetizan la FN presente en el camino migratorio, y si
la síntesis de FN por parte de las células migratorias puede
enmascarar el rastro marcado por la FN sintetizada por las
células integrantes de los caminos migratorios. FFRENCH—CONSTANT
y col. (1988) examinan los patrones de síntesis de FN en las
células migratorias y en las integrantes de los caminos
migratorios estudiando la distribución y unión alternativa del
ácido ribonucleico mensajero de la FN <ARNm FN) in vivo por
hibridación in situ. Observan como las células troncales
migratorias de la cresta neural contienen poco o nada ARNm FN,
lo que concuerda con los resultados obtenidos con técnicas
inmunocitoquimicas por NEWGREEN y col. (1980). Por el contrario>
en contraste con los resultados obtenidos en las células
troncales de la cresta neural, observan que las células
migratorias del área vasculosa y de los cojinetse endocárdicos
contienen abundante ARNm FN. Además, este ARNm FN parece estar
ligado de un modo similar a como lo hace en las células de los
caminos migratorios, sugiriendo que las células migratorias
proporcionan FN adicional que no puede ser diferenciada de la ya
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depositada procedente de la síntesis de las células integrantes
de los caminos migratorios. Esta diferente distribución del ARNm
FN en tres tipo diferentes de células migratorias sugiere que
la ausencia de síntesis de FN por parte de las células
migratorias no es un hecho lógico de la migración celular, y que
los mecanismos propuestos según los cuales la FN exógena juega
un papel en la orientación de las células troncales de la cresta
neural no pueden generalizarse al resto de migraciones celulares.
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Las células van a producir y excretar una serie de productos
que van a formar parte de su entorno inmediato. Además de agua
e iones, los constituyentes estructurales del tejido conectivo
generalmente se agrupan en cuatro tipos: colágeno,
glucosaminoglicanos, glucoproteinas diferentes del colágeno, y
elastina (MANASER y col., 1986).
Aunque la naturaleza y propiedades del tejido conectivo
dependen principalmente de las propiedades moleculares,
composición, y organización de sus componentes, el tipo de tejido
conectivo va a depender del tipo celular que lo produce. La
gelatina cardíaca es la matriz extracelular del corazón
embrionario. Es la responsable del espacio existente entre el
endocardio y el miocardio en desarrollo. Han sido identificados
la mayoría de los componentes principales del tejido conectivo
que está presente en la gelatina cardíaca, que posiblemente son
diferentes tanto cualitativa como cuantitativamente de los
encontrados en el tejido conectivo adulto.
La composición de la gelatina cardíaca tradicionalmente ha
sido analizada mediante estudios estructurales,
autorradiográficos e histoquimnicos, o a través del análisis de
nuevos componentes sintetizados que han incorporado precursores
radioactivas. Recientemente, se han usado anticuerpos
monoclonales para detectar las moléculas de la matriz
extracelular. Aunque es posible distinguir en la gelatina
cardiaca la mayoría de sus componentes, se sabe relativamente
poco acerca de su heterogeneidad molecular. La principal razón
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es el pequeño tamaño del corazón en desarrollo, lo que dificulta
la obtención del material suficiente para llevar a cabo un
análisis químico y estructural detallado. Esto no nos favorece
en absoluto, dado que la diversidad estructural puede estar
relacionada específicamente con los procesos del desarrollo y
proporcionar indicios a los cambios funcionales (ICARDO y
HANASEK, 1992).
Durante el desarrollo cardiaco han sido identificados varios
tipos genéticamente diferentes de colágeno. El primer tipo de
colágeno detectado es el tipo 1 (JOHNSON y col., 1974).
Posteriormente aparecen los tipo IV y III (LEIVO y col., 1980;
THOMPSON y col., 1979c) y el tipo II (KOSHER y col., 1989). Todos
estos tipo de colágeno aparecen dentro de la lámina basal
miocárdica y endocárdica. El colágeno tipo II aparece también en
el mesocardio dorsal (KoSHER y col., 1989). La distribución de
estos tipos diferentes de colágeno es algo inusual. Los tipos 1
y III son intersticiales y aparecen como formas fibrilares en el
embrión maduro o en el adulto. Sin embargo, las microfibrillas
de colágeno en el corazón comienzan a aparecer en el interior de
la lámina basal o asociadas con material electrón—denso de la
misma (JOHNSON y col., 1974; [.0W,1968), lo que sugiere que los
tipos 1 y III son componentes estructurales de la primitiva
lámina basal. El papel del tipo II, clásicamente asociado con la
condrogénesis, no se conoce hasta el momento. Conforme evoluciona
el corazón en su desarrollo y el miocardio es invadido por las
células mesenquimales, disminuye la síntesis del colágeno tipo
IV pasando a predominar los tipos 1 y III (BORG y col., 1982; VON
DER MARK, 1981) - La presencia del colágeno tipo y también se ha
detectado durante el desarrollo cardíaco (HENDRIX, 1981; VON DER
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MARK, 1981).
Los cambios en la expresión de los diferentes tipos de
colágeno puede tener un significado en la morfogénesis cardíaca,
pero el papel exacto durante el desarrollo no se conoce hasta la
fecha. La distribución anatómica de las fibras de colágeno, junto
con otros componentes del tejido conectivo, experimentan cambios
significativos con la edad. Las fibras se organizan formando un
complejo sistema interconectado el cual se sospecha que tiene una
importante función fisiológica y estructural.
En los últimos años se ha comprobado el papel esencial que
juega la matriz extracelular, en concreto los tipos 1 y III de
colágeno fibrilar, junto con los miocitos cardíacos y los vasos
coronarios, en la función contráctil y en la viabilidad del
miocardio. Así, las fibras de colágeno tienen las siguientes
funciones: 1) Proporcionan un armazón que va a soportar las
células musculares y los vasos sanguíneos (BORG y CAULFIELD,
1981). 2) Actúan como conexiones laterales entre las células y
los haces musculares rigiendo la arquitectura (BORG y CAULFIELD,
1981; WEBER y col., 1987a), a la vez que coordinan la
distribución de la fuerza, generada por los miocitos, en las
cámaras ventriculares (ROBINSON y col., 1986). 3) Su resistencia
a la tensión y su elasticidad contribuye de manera importante en
la rigidez que presenta el miocárdica durante la diástole y la
sístole <WEBER y col., 1987b; WEBER y col., 1988), así como en
la resistencia ofrecida por el miocardio ante la deformación,
manteniendo la forma, el espesor de la pared y previniendo la
formación de aneurismas y ruptura ventricular (DAWSON y col.,
1982; FACTOR y col., 1986).
Los glucosaminoglicanos constituyen el principal componente
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de la matriz extracelular estando distribuidos por todo el tejido
conectivo. Los glucosaminoglicanos son el ácido hialurónico,
condroitín sulfato 4, condroitín sulfato 6, dermatán sulfato,
queratán sulfato, y heparán sulfato/heparina.
En los glucosaminoglicanos contenidos en la gelatina
cardiaca se han observado cambios, tanto cuantitativos como
cualitativos, durante el desarrollo cardiaco.
Las glucoproteínas son proteínas con una o más cadenas
cortas de azúcar ligadas covalentemente. Aparecen muy precozmente
en el desarrollo del corazón (MALNASEK, 1976; HAY y col., 1981).
El número de nuevas glucoproteinas sintetizadas aumenta con el
desarrollo del corazón. 1-fa resultado difícil establecer las
características bioquímicas de las primeras glucoproteinas
embrionarias del corazón. El aislamiento y caracterización
individual de cada glucoproteina no ha sido realizado. Hasta la
fecha, solamente la fibronectina ha sido inequívocamente
identificada en el desarrollo cardíaco (Ver 3.- Migración del
tejido mesenquimal).
SUMIDA y col. (1990) realizan un estudio inmunohistoquimico
sobre la distribución de la vitronectina en el embrión de poíío
durante la migración de las células endocárdicas al interior de
los rodetes y cojinetes endocárdicos. La vitronectina es una
glucoproteina que se piensa interviene en la migración celular.
Basándose en los resultados obtenidos proponen que la
vitronectina está involucrada en la migración de las células
endocárdicas, y que el miocardio localizado frente a los
coj metes auriculoventriculares produce vitronectina.
En fases tardías del desarrollo embrionario, fibras de
elastina han sido ultraestructuralmente identificadas en el
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corazón. Poco se sabe respecto al momento en que aparecen, origen
y características químicas. Hasta el momento, la síntesis y el
depósito de precursores de la elastina y de la elastina misma,
únicamente ha sido demostrado en los procesos de septacióri
truncal (ROSENQUIST y col., 1988).
La gelatina cardíaca no es un gel homogéneo. Contiene una
serie de inclusiones estructurales, tales como colágeno fibrilar,
masas amorfas de material aniónico electrón—denso, y filamentos
diferentes del colágeno. Se piensa que la distribución y
orientación de estas inclusiones influye de forma notable sobre
las propiedades mecánicas de la gelatina cardíaca, y
probablemente sobre la forma del corazón.
En el tubo cardiaco, mediante técnicas histológicas
convencionales, microscopia electrónica de transmisión (MET) y
MEE, se ha demostrado la existencia de un sistema bien organizado
de filamentos que se extienden desde el endocardio al miocardio
(NAXAMURA y col., 1978b; HLJRLE y col., 1980). La distribución y
orientación de las fibras de colágeno no se ha estudiado a fondo
en todos los estadios. En las primeras fases de formación del
tubo cardíaco, únicamente se observan pequeñas cantidades de
colágeno fribrilar, no pareciendo tener ninguna distribución u
orientación regional particular (MANASEK, 1970a y 197Db).
La matriz extracelular es sintetizada fundamentalmente por
las células miocárdicas. El endocardio y el endodermo del
intestino anterior también participan en la síntesis de los
componentes de la matriz extracelular. Probablemente la
participación de estas dos estructuras sea menor que la de las
células miocárdicas, y parece que varía durante el desarrollo
(MANASEK, 1910, 1975a y 1975b).
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La capa de gelatina cardíaca va a experimentar amplias
modificaciones a lo largo del desarrollo. Desaparece en algunas
regiones y se acumula en otras. En la región auricular, el
endocardio termina adosándose al miocardio disminuyendo
enormemente el espesor de la gelatina cardíaca. Por el contrario,
a nivel ventricular, el endocardio va a invadir la gelatina
cardíaca penetrando en el interior del miocardio durante el
proceso de trabeculización, pasando en su mayoría la capa de
gelatina cardiaca a formar parte del tejido conectivo
subendocárdico del corazón adulto, Sin embargo, el tejido
conectivo subepicárdico, verdadero tejido conectivo del
miocardio, y la adventicia vascular se forman independientemente
de las células mesenquimales que invaden el corazón (MANASEK,
1970b y 1971).
SÁNCHEZ—QUINTANA y col. (1991) realizan un estudio a MO, MEB
y mediante el empleo de lectinas, del espacio intersticial del
miocardio ventricular en embriones de pollo desde el E 29 EH
hasta la eclosión, observando la aparición progresiva y las
modificaciones del espacio intersticial miocárdico durante este
período de tiempo. Así, el epimisio (hoja de tejido conectivo
que envuelve el miocardio parietal —epimisio subepicárdico- y la
trabécula muscular -epimisio subendocárdico-) se observa ya en
el E 29 HE, permaneciendo detectable en los siguientes estadios
como una hoja de tejido conectivo que rodea al miocardio.
Estudios realizados en corazones maduros de mamífero indican que
el epimisio actúa como un elemento elástico que resiste y modula
las fuerzas compresivas, protegiendo al miocardio de excesivos
grados de extensión (ROBINSON y col., 1983; WEBER, 1989). Por el
contrario, el perimisio (tejido conectivo intersticial que
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envuelve cada uno de los haces fibrilares musculares, y une el
epimisio al endomisio) presenta cambios importantes a lo largo
del desarrollo. En los primeros estadios aparece como depó~itos
granulares de matriz extracelular sin una distribución concreta.
En el E 35 HE adquiere una distribución fibrilar, presentando una
especialización regional a nivel del ápex cordis y de la base
ventricular, que son los puntos de anclaje de las fibras
musculares durante la contracción (FACTOR y col., 1988). En los
siguientes estadios, además del material fibrilar dispuesto
paralelamente a las fibras miocárdicas, se observan fibras
conectivas dispuestas radialmente entre las fibras miocárdicas
próximas, y entre las fibras miocárdicas y los pequeños vasos
intramiocárdicos. Así pues, la disposición definitiva de los
componentes del perimisio parece no alcanzarse hasta momentos
antes de la eclosión. Todas estas observaciones parecen indicar
que la maduración del perimisio pueda estar relacionada con la
adaptación y reorganización a lo largo del desarrollo de los
haces fibrilares a las fuerzas generadas durante la contracción.
Por otro lado, el endomisio (tejido conectivo intersticial que
envuelve cada cardiomiocito) se observa por primera vez en el E
36 1-lE. Consta de tres componentes: 1) Delgados tractos fibrilares
dispuestos transversalmente a modo de puentes entre las
superficies laterales de dos cardiomiocitos próximos. 2) Formando
una densa red de haces de colágeno dispuestos longitudinalmente,
cubriendo la superficie de los cardiomiocitos. 3) Tractos que
unen esta red al tejido conectivo del perimisio. Aunque el papel
desarrollado por el endomisio en la función miocárdica no esta
claro (CAULFIELD y BORG, 1979; ROBINSON, 1980; BORG y CAULFIELD,
1981; ROBINSON y col., 1983; PRICE, 1984; WEBER, 1989) su
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aparición en el E 36 HE indica que su formación pueda ser
inducida como respuesta al aumento de presión y volumen del
corazón embrionario y fetal.
TIDBMJL (1992) estudia la distribución de la fibronectina
y del colágeno en la capa de tejido conectivo existente entre el
miocardio y epicardio ventricular (subepicardio) durante el
desarrollo del corazón de ave, empleando MO, microscopia
elctrónica y técnicas inmunohistoquimicas. El subepicardio
aumenta rápidamente de volumen entre los días 6 y 11 de
incubación coincidiendo con la invasión de las células
mesenquimales. Entre los días 11 al 16 el volumen del
subepicardio va a disminuir como consecuencia del acúmulo de los
componentes del tejido conectivo fibroso. Observan como la
fibronectina es un precoz e importante constituyente del
subepicardio, siendo en el día 8 la localización cardiaca más
rica en fibronectina. En el día 8 se observan fibras de colágeno
tipo III orientadas circunferencialmente. En estadios posteriores
las fibras de colágeno tipo III se van a ir distribuyendo de un
modo extenso por el subepicardio, apareciendo algunas fibras
uniendo el miocardio al epicardio. Las fibras de colágeno tipo
1 no se observan hasta el día 10. Se van a distribuir tanto
circunferencial como radialmente. Durante las últimas fases de
la morfogénesis cardíaca, la fibronectina y los tipos 1 y III de
colágeno se encuentran más concentrados en el subepicardio que
en el interior del miocardio. Basándose en estas observaciones
proponen que la composición y organización del tejido conectivo
subepicárdico podría contribuir de un modo importante en los
mecanismos morfogenéticos cardíacos que se producen a partir de
la mitad del desarrollo embrionario.
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La gelatina cardíaca se va a acumular en regiones
especificas como las del canal auriculoventricular y el bulbus
corclis, constituyendo los cojinetes endocárdicos y los rodetes
bulbares.
Aunque los cambios anatómicos en la distribución de la
gelatina cardiaca son bastante aparentes, no existen pruebas
convincentes que expliquen estos cambios. Los defensores de la
clásica teoría del flujo moldeante proponen un desplazamiento de
la gelatina cardíaca desde las zonas sometidas a una elevada
presión hemodinámica a las zonas sometidas a una baja presión.
Los cojinetes endocárdicos y rodetes bulbares se desarrollarían
en estas zonas de baja presión. Estas teorías son demasiado
simplistas, y no tienen en cuenta la resistencia que la gelatina
cardíaca puede ofrecer a estos desplazamientos (ICARDO y MALNASEK,
1992)
La matriz extracelular, como propone ?4ANASEK, tiene otras
funciones durante el desarrollo cardíaco. De interés para el
estudio de la influencia de la función hemodinámica en el
desarrollo del corazón, es la naturaleza plástica de la matriz
extracelular y su respuesta ante una fuerza deformante.
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El desarrollo cardíaco se puede considerar como un proceso
dinámico de crecimiento y morfogénesis acompañado de cambios en
la función hemodinámica.
El corazón es el primer órgano en empezar a funcionar en
el embrión. Los miofilamentos comienzan a formarse dentro de los
mioblastos en el E 9 HE (29-33 horas) y el tubo cardíaco
comienza a latir en el E 10 HE (33-38 horas). El flujo sanguíneo
de la circulación embrionaria y extraembrionaria comienza en el
E 12 HE (45-49 horas) (MANASEK, 197Gb); a partir de este
estadio el corazón va a proporcionar el aporte circulatorio al
embrión durante el resto del desarrollo.
Durante mucho tiempo los embriólogos han especulado sobre
el posible papel de la función hemodinámica en el desarrollo
estructural del sistema cardiovascular.
SPITZER (1951) fue tal vez el más entusiasta en sus
hipótesis, especulando que el flujo sanguíneo a través del
corazón erosiona y moldea las cámaras cardiacas (LEV y VASS,
1951). Sin embargo, el establecer la interrelación entre la
forma y la función del corazón durante el desarrollo no resulta
tan fácil.
Los cambios morfológicos que se producen durante el
desarrollo del corazón han sido ampliamente estudiados.
Se dispone de menos información sobre los cambios
hemodinámicos producidos. El análisis de estudios experimentales
que modifican los patrones de flujo (Intervenciones sobre el
polo arterial: I4ANHOFE y JOHNSON, 1951; RYCHTER y LEMEZ, 1957,
1958, 1959 y 1960; RYCHTER, 1962; PEXIEDER, 1969b y 1976;
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GESSNER, 1966 y 1978; GESSNER y VAN MIEROP, 1970; CLARK y
ROSENQUIST, 1918; ARTEAGA y col., 1982; CLARK y col., 1984;
ARANEGA y col., 1985. Intervenciones sobre el polo venoso:
STEPHAN, 1955; ORTS- LIIJORCA y col., 1959 y 1980; MURILLO—FERROL,
1965; JAFFEE, 1965; CLARK, 1969; ROHR y VAUPEL, 1975; BENíTEZ—
RUBIO, 1986; ICARDO, 1989b; TABORDA—LOPEZ, 1990. Intervenciones
directas sobre el corazón: RYCHTER y LEMEZ, 1958 y 1960;
RYCHTER, 1962; IIARH y col., 1973; DOR y col., 1978; DOR y CORONE,
1979; DOMENECR y REIG, 1980. Empleo de factores teratógenos
físicos y químicos: GRABOWSKI y PAAR, 1958; DE LA CRUZ y col.,
1966; JAFFEE, 1971 y 1976; GILANI y JAFFEE, 1971; GILANI y
SILVESmI, 1977; GILBERT y col., 1980; WISPE y col-, 1983;
KUHLMANN y col., 1983; CLARK, 1984; RAJALA y col., 1984a y
1984b; BRUYERE y col., 1984; CAMERON y col., 1984; RAJALA y
col., 1988) proporciona únicamente indicios deductivos que
conducen a algunos investigadores a formular la hipótesis de que
la alteración funcional constituye un mecanismo patogénico de
anomalías morfológicas.
La dificultad en establecer la interrelación entre la forma
y la función del corazón durante el desarrollo se ha basado
esencialmente en la ausencia de técnicas para cuantificar los
factores hemodinámicos de la circulación precoz.
El establecimiento de los modelos de flujo sanguíneo
existentes en el corazón embrionario ha proporcionado una base
para analizar el papel que juegan los factores hemodinámicos
durante la cardiogénesis.
BREMER (1929, 1931/1932) a las 48 horas de incubación
establece la existencia de dos corrientes desarrollando
espirales, desde las venas vitelinas derecha e izquierda, de
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forma que entre estas dos corrientes se desarrollan los
cojinetes endocárdicos y los tabiques interventricular y bulbar.
No atribuía la septación interauricular a las corrientes
sanguíneas citadas.
Por el contrario, JAFFEE (1963) describe en corazones de
rana la formación del septum interauriculare moldeada por la
influencia de las corrientes sanguíneas.
JAFFEE (1965) en el día tres de incubación (momento en el
que las venas vitelinas se fusionan en el hígado; el vaso
resultante unido al conducto de Cuvier derecho forman una gran
corriente sanguínea derecha, mientras que la izquierda sólo está
compuesta por el conducto de Cuvier izquierdo —ROMANOFF, 1960—)
describe dos corrientes. Una corriente derecha que fluye en
sentido craneal, paralela al eje longitudinal del embrión, desde
el seno venoso para situarse ventralmente en la aurícula,
atraviesa el canal auriculoventricular, pasando por la porción
craneal del ventrículo hacia el lado derecho del bulbus. La
corriente izquierda describe una espiral sobre la derecha,
entrando en el seno venoso casi en ángulo recto con respecto a
la corriente derecha, donde se localiza primero dorsal, después
ventral y a la izquierda, continua a la izquierda dentro de la
aurícula izquierda describiendo un amplio arco hacia la
izquierda, dirigiéndose caudalmente hacia el canal
auriculoventricular; continua en la porción izquierda del
ventrículo dirigiéndose hacia arriba, más hacia la derecha
conforme se va haciendo craneal.
Así, para JAFFEE (1963 y 1965) el septum interauriculare
se desarrolla entre dos corrientes paralelas al igual que el
septum ínterventrículare.
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JAFFEE (1967) en el día tres de incubación describe dos
corrientes, derecha e izquierda, en el tracto de salida
arterial. Observa que la septación en el tracto de salida se
produce entre dos corrientes de igual calibre. El hallazgo de una
corriente izquierda de menor calibre seguida de estenosis
aórtica (JAFFEE, 1964 y 1966a) es un indicio de que la posición
del septura aortícopulmonare está determinada por el calibre de
las dos corrientes.
JAFFEE (1978) sostiene que la septación, tamaño de las
cámaras cardíacas y posición de las grandes arterias, son
fenómenos morfológicos relacionados con el flujo sanguíneo. Las
anomalías del flujo sanguíneo van a determinar la aparición de
malformaciones cardíacas.
YOSHIDA y col. (1983) , mediante estudios microangiográfi-
cos con azul de metileno, describen dos corrientes intracardia—
cas en embriones comprendidos entre los estadios 14 y 22 Hl].
ARCILLA (1986) estudiando los modelos de flujo durante el
desarrollo del corazón, antes de la septación y formación
valvular, observa dos modelos de corrientes (iguales a los
descritos por YOSHIDA y col., 1983) a los que denomina tipo A
y tipo B. La corriente tipo A discurre a lo largo de la pared
dorsal del tronco onfalomesentérico común y del seno venoso,
porción craneal de la aurícula primitiva y del canal
auriculoventricular, porción ventral del ventrículo primitivo y
conus coráis, girando en sentido horario unos 90 hacia los
arcos aórticos, alcanzando principalmente los del lado
izquierdo. La corriente tipo B discurre a lo largo de la pared
ventral del tronco onfalomesentérico común y del seno venoso,
porción caudal de la aurícula primitiva y del canal
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auriculoventricular, porción dorsal del ventrículo primitivo y
conus coráis, girando unos 9O~ para alcanzar, principalmente, los
arcos aórticos derechos. De este modo, ambas corrientes mantienen
una relación craneocaudal en el interior de la aurícula primitiva
y anteroposterior en el interior del ventrículo primitivo y conus
coráis. La relación craneocaudal observada entre ambas
corrientes en el interior de la aurícula primitiva y canal
auriculoventricular común no justifica la relación definitiva
izquierdoderecha y anteroposterior de ambas aurículas en el
corazón maduro. Del mismo modo, la relación anteroposterior
observada entre ambas corrientes en las asas bulboventriculares
proximal y distal, incluyendo el conus coráis, no justifica la
orientación específica del septuni interventriculare y las
posiciones relativas de los ventrículos derecho e izquierdo en
el corazón maduro.
Los dos modelos de corrientes descritos por ARCILLA difieren
de los descritos por BREMER y JAFFEE, quienes describieron una
corriente derecha y otra izquierda que adoptan un curso espiral
en la región troncoconal. El hecho de que a nivel troncoconal las
corrientes no sigan una trayectoria espiral, al menos durante
los primeros estadios del desarrollo cardiaco, no justifica el
posible papel de estas corrientes en la septación troncoconal.
Por lo tanto, VOSHIDA y col. al igual que ARCILLA, no comparten
la teoría flujo moldeante defendida por BREMER y JAFFEE entre
otros. Sostienen que la septación, al igual que otros
acontecimientos básicos del desarrollo, es un proceso intrínseco
y programado en los primeros estadios del desarrollo.
Se han realizado varios trabajos en un intento de
profundizar en el conocimiento de los cambios hemodinámicos
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producidos durante la morfogénesis cardíaca.
Así, VAN MIEROP y BERTUCH <1971) y GIRARD (1973) midieron
la frecuencia cardíaca y la presión sanguínea en el embrión de
poílo desde el E 18 HE hasta el nacimiento, observando que la
presión media sanguínea aumenta rápidamente y de forma
exponencial desde el día tres hasta el día diez de incubación
para en estadios posteriores experimentar un aumento más lento.
FABER y col. (1974) llevan a cabo un cálculo
cinematográfico del volumen de salida y de la frecuencia
cardíaca en el embrión de pollo de 3 días 2 horas a 4 días 21
horas de incubación. Proponen que durante el crecimiento del
embrión el aumento del volumen sanguíneo embrionario va a dar
lugar a un aumento del volumen de salida que a su vez da lugar
a un aumento del flujo cardíaco.
CLARK y col.(1982), y Ha y col. (1989) estudian una serie
de parámetros hemodinámicos en embriones de pollo de tres a
cinco días, y de 50 horas a 6 días de incubación respectivamente
(miden la velocidad de la sangre en la aorta dorsal, presión en
la arteria vitelina media, frecuencia cardíaca, diámetro de la
aorta dorsal y peso del embrión por estadio; a partir de estos
datos calculan el flujo medio sanguíneo en la aorta dorsal, el
flujo medio sanguíneo en la aorta dorsal por ciclo cardíaco, el
flujo medio sanguíneo en la aorta dorsal por mg de peso del
embrión, resistencia vascular y trabajo cardíaco). Observan que
el flujo sanguíneo aumenta geométricamente con cada estadio
embrionario permaneciendo constante una vez normalizado el peso
del embrión. La presión media arterial aumenta linealmente y la
resistencia vascular disminuye geométricamente. El trabajo
cardíaco aumenta proporcionalmente con el peso del embrión. Es
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decir, se produce un aumento notable de la función hemodinámica
durante el desarrollo. Proponen que los cambios morfológicos
producidos durante el desarrollo cardíaco se producen de forma
paralela al aumento de la función hemodinámica.
CLAfl y col. (1986) estudian los cambios morfológicos y
funcionales producidos en el embrión de pollo entre los estadios
18 al 29 de EE, concluyendo que la organización final del
miocardio está en parte determinada por la acción recíproca de
las fuerzas hemodinámicas sobre el desarrollo de las paredes
ventriculares. Corroboran lo dicho por ZAK y col (1979): “los
cambios en la tensión mural es probablemente un factor
extrínseco en la regulación de la formación del miocardio’.
CLARK y col. (1989) llevan a cabo un estudio en embriones
del E 21 de 1-IB sobre el efecto que provoca el aumento de la
carga funcional en el crecimiento ventricular. Observan como se
produce un aumento de la masa miocárdica a expensas de una
hiperpíasia miocítica. De este modo comprueban como el ajuste de
la masa miocárdica frente al trabajo ventricular se produce desde
las primeras fases del desarrollo embrionario. Concluyen que el
crecimiento cardíaco se ajusta a los factores ambientales sin
alterar el patrón de morfoqénesis, poniendo en tela de juicio
la consideración de que el crecimiento y la morfogénesis del
corazón discurren indisociablemente durante el desarrollo.
Proponen que el crecimiento y la morfogénesis del corazón son
procesos paralelos, pero separables.
HU y col. (1991) llevan a cabo un estudio de las
características del llenado diastólico ventricular en embriones
de los estadios 12 al 27 de EE. Observan como disminuye la
proporción relativa del componente pasivo con relación a la del
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componente activo desde los estadios 12 al 27 de HE.
KELLER y col- <1991) proponen que las relaciones entre la
presión y el área definen con bastante precisión la función
ventricular durante los estadios 16 al 24 EH.
CAMPHELL y col. <1992) llevan a cabo un estudio de las
dimensiones auriculares dinámicas y de su función en embriones
de los estadios 16 al 24 EH. Observan como el área máximo y
mínimo de la aurícula aumenta linealmente con el estadio.
Durante la contracción auricular, la velocidad de acortamiento
de la pared circunferencial aumenta linealmente con el estadio;
sin embargo, la velocidad de expansión es similar entre los
estadios. Un flujo auriculoventricular pasivo se produce
tardíamente durante la expansión auricular, mientras que durante
la contracción auricular se produce un flujo auriculoventricular
activo.
Así, la función auricular aumenta paralelamente a la
morfogénesis durante las primeras fases del desarrollo.
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Como ya hemos comentado al principio de esta introducción
las anomalías cardíacas constituyen el grupo de malformaciones
congénitas más frecuente en la especie humana. Ocurren
aproximadamente en el 1% de todos los recién nacidos vivos
(WILsON y col., 1991).
Una de las principales características del corazón es su
posibilidad de adaptarse a los cambios hemodinámicos tanto agudos
como crónicos.
Ante los cambios hemodinámicos agudos el corazón responde
a través de dos mecanismos: 1) Variando el número de enlaces
cruzados entre los miofilamentos de actina y miosina, lo que va
a depender de la longitud de los sarcómeros miocárdicos. 2) A
través de la noradrenalina que interacciona con los receptores
beta-adrenérgicos modificando la contractilidad.
Ante una sobrecarga hemodinámica crónica motivada por una
cardiopatía congénita (puede estar motivada por otras causas como
la hipertensión y las valvulopatías) el tipo de respuesta va a
depender de la edad del animal. En el adulto, el corazón va a
compensar la sobrecarga funcional crónica a través de una
hipertrofia del miocardio (BUGAISKY y col., 1986; HAMRELL y col.,
1986). En el joven, el corazón va a responder tanto con una
hiperpíasia como con una hipertrofia del miocardio (RAKUSAN,
1966; RAXUSAN, 1984). Sin embargo, poco se sabe sobre la
respuesta del corazón embrionario.
En el corazón fetal de cordero, la principal respuesta es
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la hiperpíasia (FISHMAN y col., 1978).
CLARK y col. (1989) llevan a cabo un estudio en embriones
de pollo del E 21 de HH sobre el efecto que provoca el aumento
de la carga funcional provocado mediante la ligadura del
troncocono en el crecimiento ventricular. Observan como se
produce un aumento de la masa miocárdica a expensas de una
hiperpíasia miocítica.
Para NODEN y LAHUNTA (1990), como consecuencia de la
cardiopatía congénita, lesión primaria, se van a producir una
serie de lesiones o respuestas secundarias. Los dos cambios más
relevantes que pueden producirse de modo secundario a la anomalía
cardiaca son: la dilatación de sus cavidades y la hipertrofia de
sus paredes. La dilatación se produce si el volumen de sangre de
una cavidad se mantiene elevado por una disminución en la salida
o por un aumento en la entrada. La hipertrofia del miocardio
se va a producir cuando la fuerza muscular necesaria para llevar
a cabo la contracción y vaciado de una cavidad se mantiene más
alta de lo normal de una forma crónica.
Ante una sobrecarga hemodinámica crónica la respuesta
adaptativa predominante del corazón adulto es la hipertrofia
miocárdica (ANVERSA y col., 1983; RAXOSAN, 1984). En la
hipertrotia ventricular se observa como se van añadiendo nuevos
sarcómeros en el interior de cada miocito, aumenta la síntesis
proteica y en ocasiones disminuye la degradación de las
proteínas. En la hipertrofia aumenta la fracción de proteínas
cardíacas totales formada por las proteínas miofibrilares.
Los mecanismos responsables de la hipertrofia miocárdica han
sido objeto de numerosos estudios. El aumento sostenido de la
presión intraventricular se acompaña de un incremento en la
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expresión del ARNm que codifica diversas proteínas contráctiles.
Este aumento del ARNm es el responsable del aumento de la
síntesis proteica en el miocardio.
Además del crecimiento miocítico, consecuencia de la
sobrecarga funcional mantenida, se observa un aumento del espacio
intersticial derivado de la hiperpíasia de los fibroblastos y del
excesivo depósito de formas alteradas de colágeno. La
desaparición de la sobrecarga hemodinámica, quirúrgica o
farmacológica, suele conducir a la regresión parcial de la
hipertrofia miocítica, pero no necesariamente al de la
proliferación intersticial (HRAUNWALD, 1991).
WEBER (1989) observa como en los procesos hipertróficos
secundarios a una sobrecarga de presión mantenida, aumenta la
síntesis del colágeno, proliferan los fibroblastos y se producen
cambios estructurales y bioquímicos en la matriz extracelular.
Estos incluyen diferentes patrones de fibrosis miocárdica
reactiva y reparativa, alguno de los cuales altera la rigidez
miocárdica existente durante los procesos de sístole y diástole
pudiendo conducir a una hipertrofia patológica. En cambio, la
pérdida de las conexiones que establece el colágeno entre las
células y haces musculares o la disminución de la resistencia a
la tensión que presenta la matriz extracelular pueden ser los
responsables de las transformaciones globales o regionales de
la arquitectura miocárdica que se observan en las cardiopatías
dilatadas.
Posteriormente, 1’~EBER y col. (1990) proponen que el
adelgazamiento o engrosamiento del miocardio producido
respectivamente cuando crece excéntrica o concéntricamente,
probablemente requiere el deslizamiento de las fibras musculares
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además de la interrupción de las conexiones que establece el
colágeno tipo 1 y III entre los haces musculares (Fig. 5).
Observan como se produce la interrupción de las conexiones
establecidas por las fibras de colágeno y la reorganización
arquitectural en el miocardio de rata y de primate durante las
primeras fases del crecimiento hipertrófico asociado a una
sobrecarga funcional o a una cardiopatía catecolaminica, así como
en el hombre con una cardiopatía dilatada de etiología
desconocida. Sugieren que el requisito anatómico necesario para
que se produzca el deslizamiento de las fibras musculares es la
interrupción de las fibras de colágeno. Posiblemente, dicha
interrupción no es debida a tuerzas mecánicas, sino más bien a
la acción de la colagenasa.
ANVERSA y col. (1986) comparan cuantitativamente las
propiedades estructurales que presenta el miocardio ventricular
del corazón de rata durante el crecimiento fisiológico postnatal,
con las del miocardio hipertrófico del corazón de rata adulta
secundario a un aumento de presión o de volumen mantenido, o a
procesos isquémicos, con el fin de determinar si la hipertrofia
cardíaca inducida es un proceso patológico o simplemente una
forma bien compensada de crecimiento rápido.
La expansión del miocardio ventricular durante el proceso
de maduración se puede considerar como una respuesta compensadora
bien equilibrada, dado que tanto los capilares de la
microcirculación, como las células parenquimales, como los
componentes subcelulares de los miocitos, todos crecen de un modo
proporcional al aumento de la masa cardíaca.
Por el contrario, el incremento en el diámetro y longitud
de los miocitos provocado por un aumento mantenido de la presión,
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ng-tira 5 - — A, Representación esquemática del desliza-
miento de la fibra muscular ante una sobrecarga de presión,
hipertrofia concéntrica. Un deslizamiento positivo de la fibra
muscular hacia el eje central de la cavidad requiere la ruptura
de los puentes de colágeno. B, Representación esquemática del
deslizamiento negativo de la fibra muscular en la cardiopatía
dilatada. Como en la hipertrofia concéntrica, el remodelamiento
arquitectural de la hipertrofia excéntrica requiere la ruptura
de ]os puentes de colágeno. En la hipertrofia excéntrica y en la
cardiopatía dilatada el deslizamiento negativo permite a la pared
miocárdica el adelgazarse. (Tomado de WEBER, 1989).

















por un aumento mantenido del volumen y por procesos isquémicos,
se corresponde respectivamente con un crecimiento ventricular
concéntrico, excéntrico y con una combinación de ambos
crecimientos. Estos cambios en la forma de los miocitos podría
constituir una respuesta compensadora del miocardio a nivel de
la organización celular con el fin de minimizar los efectos del
aumento de presión o de volumen, o de ambos. Sin embargo, en la
hipertrofia cardíaca inducida se observan también alteraciones
que afectan a la luz de los capilares, volumen y superficie de
las mitocondrias, volumen de la miofibrillas, lo que refleja una
adaptación inadecuada de los componentes estructurales
responsable de la oxigenación tisular y de la producción
energética.
Así, la hipertrofia del corazón adulto difiere de la
producida durante el crecimiento fisiológico, pudiendo presentar
el miocardio hipertrófico anomalías estructurales de las que cabe
esperar aumentan la sensibilidad a la isquemia.
ELIMBAN y col. (19871 provocan la hipertrof la del ventrículo
izquierdo en corazones de cerdo de 4, 8 y 12 semanas realizando
una ligadura supravalvular de la aorta, valorando la actividad
de la ATP miosínica y miotibrilar. Proponen que la hipertrofia
miocárdica se acompaña de cambios específicos en la actividad
enzimática de las proteínas contráctiles y de respuestas
bifásicas que podrían correlacionarse con el estado funcional
del miocardio sometido a un aumento de presión crónico.
HONDA y col. (1989) llevan a cabo un estudio en el perro con
el fin de determinar si existe algún factor humoral relacionado
con la hipertrofia cardíaca que se produce en la hipertensión
perinefrítica. Sus resultados demuestran la existencia de al
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menos un factor que puede inducir y/o modular la hipertrofia
miocárdica en este tipo de hipertensión.
WEBER y BRILLA <1991) sugieren que en la hipertrofia
miocítica y en la hipertrofia ventricular izquierda, son
independientes el crecimiento de los miocitos por un lado y el
crecimiento de los fibroblastos y aumento de la síntesis de
colágeno por otro. Esto ha sido demostrado en estudios
experimentales sobre la hipertensión realizados in vivo en los
que la respuesta anómala del tejido fibroso se encontró en el
hipertenso, ventrículo izquierdo hipertrofiado, así como en el
normotenso, ventrículo derecho no hipertrofiado. Estos hallazgos
hacen sospechar el posible papel de una sustancia circulante que
alcanza la circulación coronaria común. Esta hipótesis ha sido
examinada en varios modelos de animales a los que se les varió
las concentraciones plasmáticas de angiotensina II y aldosterona.
En base a los resultados morfológicos y morfométricos, concluyen
que la hipertensión arterial junto con la aldosterona circulante
elevada están relacionados con los fibroblastos cardíacos en la
heterogeneidad estructural del tejido.
Durante la diástole fisiológica el aumento de los diámetros
lineales del corazón se corresponde con un estiramiento de los
sarcómeros. En la dilatación aguda se produce un estiramiento
adicional de los sarcómeros, siendo las fibras de colágeno
epicárdicas y pericárdicas las que determinan la extensión
máxima. Sin embargo, los mecanismos encontrados en la dilatación
crónica son diferentes. En este caso los sarcómeros no aumentan
en longitud. El crecimiento longitudinal de las fibras musculares
y los cambios en la disposición de las fibras musculares podrían
explicar los cambios estructurales que se producen durante el
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desarrollo de la dilatación crónica. Existen varias causas de
dilatación crónica. Las principales son la hipertensión
descompensada, el infarto miocárdico crónico y la cardiomiopatía
dilatada. Según cual sea la causa de la dilatación crónica van
a variar los hallazgos macroscópicos, microscópicos y
ultraestructurales encontrados. Casi todos los corazones con
dilatación crónica están hipertrofiados. Hasta el momento, no se
conocen los mecanismos morfológicos responsables de la dilatación
crónica (HORT, 1990).
JACOB y col. (1990) realizan una serie de estudios dinámicos
y geométricos en el miocardio ventricular. Llegan a la conclusión
de que en la cardiopatía dilatada el fallo del ventrículo
izquierdo es debido inicialmente a una disminución de la
distensibilidad y contractibilidad miocárdica y no a condiciones
geométricas.
No deben de confundirse las cardiopatías hipertrófica y
dilata secundarias a una sobrecarga hemodinámica crónica, con las
miocardiopatías hipertrófica y dilatada.
Las miocardiopatías son enfermedades que afectan de manera
primaria al miocardio.
En los países desarrollados, la incidencia anual de
miocardiopatías oscila de O’? a 1’5 casos por cada 100.000
personas (ALBELMANN, 1985).
Etiológicamente se clasifican en:
- Forma primaria, enfermedad del músculo cardíaco de causa
desconocida.
— Forma secundaria, enfermedad miocárdica de causa conocida.
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Clinicamente se clasifican en:
- Dilatada: agrandamiento del ventrículo izquierdo o del
ventrículo derecho, o de ambos, alteración de la función
sistólica, insuficiencia cardíaca congestiva, arritmias,
embolias.
- Restrictiva: fibrosis endomiocárdica o infiltración
miocárdica que produce restricción del llenado ventricular
izquierdo, del derecho, o de ambos.
- Hipertrófica: hipertrofia ventricular izquierda
desproporcionada que típicamente afecta más al tabique que a la
pared libre, con o sin gradiente de presión sistólica
intraventricular; habitualmente la cavidad del ventrículo
izquierdo no está dilatada.
En la miocardiopatia dilatada se ve alterada la función de
bomba de ambos ventrículos, lo que da lugar al agrandamiento del
corazón y a menudo síntomas de insuficiencia cardíaca congestiva.
Con frecuencia existen trombos murales, especialmente en la punta
del ventrículo izquierdo. El estudio histológico muestra áreas
extensas de fibrosis intersticial y perivascular con mínima
necrosis e infiltración celular. Aunque en muchos casos no existe
una causa evidente, la miocardiopatía dilatada probablemente es
el resultado final de la lesión miocárdica producida por diversos
agentes tóxicos, metabólicos o infecciosos.
SCHAPER y col. <1991) llevan a cabo un estudio a microscopia
electrónica e inmunocitoquimico del tejido miocárdico de ocho
pacientes con una cardiopatía dilatada en fase terminal sometidos
a un trasplante cardíaco. Basándose en sus observaciones
concluyen que el aumento de la fibrosis, la degeneración de las
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células miocárdicas hiperetrofiadas y las alteraciones
citoesqueléticas son los eventos morfológicos relacionados con
la disminución de la función miocárdica en el fallo cardíaco
crónico.
El rasgo diferencial de las miocardiopatias restrictivas es
la función diastólica anormal; las paredes ventriculares son
demasiado rígidas e impiden el llenado ventricular. Por lo
general> hay fibrosis, hipertrofia o infiltración secundarias a
diversas causas.
La característica morfológica principal de la iniocardiopatia
hipertrófica es la presencia de un ventrículo izquierdo
hipertrofiado y no dilatado en ausencia de una patología primaria
que pudiera provocar la hipertrofia (GOODWIN, 1982; MARON y col.,
1987) .Por lo tanto, esta hipertrofia no es secundaria a una
enfermedad cardiovascular o sistémica que produzca una sobrecarga
hemodinámica en el ventrículo izquierdo. Dos rasgos habituales
de esta enfermedad llaman especialmente la atención: 1)
hipertrofia heterogénea del ventrículo izquierdo, a menudo con
hipertrofia septal asimétrica en la que se hipertrofia
preferentemente la porción superior del tabique interventricular;
2) un gradiente dinámico de presión de la vía de salida del
ventrículo izquierdo relacionado con la estenosis de la región
subaórtica, a consecuencia del desplazamiento sistólico de la
valva mitral anterior contra el tabique hipertrófico. Los
primeros estudios realizados sobre esta enfermedad reseñaban los
rasgos obstructivos por lo que se la denominó “estenosis
subaórtica hipertrófica obstructiva”, “miocardiopatía
hipertrófica obstructiva<’ y “estenosis subaórtica muscular”. Sin
embargo, se ha demostrado que sólo la cuarta parte de los
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pacientes con miocardiopatía hipertrófica presentan un gradiente
en la vía de salida. La alteración fisiopatológica no es
sistólica sino diastólica, y se caracteriza por un aumento de la
rigidez del músculo hipertrófico, lo que va a aumentar la presión
diastólica de llenado, que está presente a pesar de la
hiperdinamia del ventrículo izquierdo.
En la miocardiopatía hipertrófica, el patrón de hipertrofia
del ventrículo izquierdo es característico y difiere del de la
hipertrofia secundaria. La mayoría de los pacientes muestran
diferencias regionales en el grado de hipertrofia del ventrículo
izquierdo. En la mayor parte el tabique tiene un grosor
desproporcionado en comparación con la pared libre. En algunos
casos se observa un afectación desproporcionada de la punta o de
la pared libre del ventrículo izquierdo. El 10% o mas muestran
una afectación concéntrica del ventrículo (La “hipertrofia
concéntrica’’ se caracteriza por un aumento en el espesor de la
pared sin que se produzca aumento de la cavidad ventricular; se
produce como consecuencia de un aumento de presión mantenido. La
“hipertrofia excéntrica” consiste en un aumento del volumen de
la cámara ventricular sin que se produzca aumento relativo del
espesor de la pared; se va a producir como consecuencia de un
aumento de volumen mantenido -GROSSMAfl y coL, 1915-). No
obstante, todos ellos muestran una notable desorganización de las
células musculares cardíacas a nivel del tabique
independientemente de que exista o no gradiente, junto a un grado
variable de fibrosis y alteraciones de las pequeñas arterias
coronarias nutricionales.
Parece ser que aproximadamente la mitad de los casos de
miocardiopatía hipertrófica se transmiten con carácter autosómico
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dominante, con grados variables de expresión y penetración;
existe una considerable variabilidad en la extensión de la
hipertrotia y de los síntomas, incluso entre familiares próximos.
El resto de los casos parecen ser esporádicos, pero algunos
pueden ser nuevas mutaciones (WYNNE y col., 1991).
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Se han utilizado 1250 embriones de ave de la especie Gallus
gallus domesticus, pertenecientes a la raza Shaver blanca. Eemos
elegido esta raza debido a la experiencia obtenida en el
Laboratorio de Embriología donde se ha realizado este trabajo,
ya que se viene utilizando desde 1979 en diversos estudios, sin
encontrarse malformaciones cardíacas o extracardiacas
espontáneas en porcentajes valorables.
Los embriones utilizados podemos agruparlos en 7 grupos:
1) CONTROLES DE MO: 6 embriones fueron procesados para su
estudio a MO siendo utilizados como embriones control.
2) CONTROLES DE MER: 163 embriones fueron procesados para
su estudio a MEE siendo utilizados los supervivientes como
embriones control (TABLAS 1 y 2).
3) TESTIGOS DE TIRODE: a 83 embriones se les inyectó una
cantidad determinada de tirode siendo procesados los
supervivientes para su estudio a MO y MEE, y utilizados como
embriones testigo (TABLAS 3, 4 y 5).
4) TESTIGOS DE IIEPARINA: a 113 se les inyectó una cantidad
determinada de tirode + heparina siendo procesados los
supervivientes para su estudio a MO y MEE, y utilizados como
embriones testigo (TABLAS 6, 7 y 8).
5) EMBRIONES DONANTES: 480 fueron utilizados como donantes
de sangre.
6) EMBRIONES OPERADOS: a 307 se les inyectó determinadas
cantidades de sangre obtenidas a partir de los embriones donantes
siendo procesados los supervivientes para su estudio a MO y MEE
(TABLAS 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 y 17).
7) 98 fueron utilizados como TESTIGOS “EN BLANCO”. Por cada
10 embriones incubados destinados a ser “testigos de tirode”,
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“testigos de heparina” o “embriones operados”, incubamos 2
embriones “testigos en blanco”.
Los huevos fueron limpiados con alcohol-éter al 50% e
incubados en posición horizontal en una estuf a (MEMMERT-UV) a
37-38 C de temperatura y 80% de humedad.
Entre las 36-48 h. de incubación se procedió a la
extracción de 1’5 cc. de albúmina mediante una jeringuilla de
2 cc. de capacidad, a través de un orificio practicado con una
lanceta en el polo agudo del huevo, contrario a la cámara de aire
(Fig. 6: 1). Este orificio se cierra con papel de Parafilm que
se sella con parafina líquida. posteriormente, con una lanceta,
se abre una ventana de 1—2 cm2 de superficie en la parte
superior del huevo (Fig. 6: 2). A través de dicha ventana,
mediante una aguja histológica calentada a la llama, se rompen
las burbujas de aire formadas como consecuencia de la extracción
de la albúmina para evitar un posible impedimento mecánico en
el desarrollo del embrión. La ventana se cierra de manera
análoga a como se cerró el orificio practicado en el polo agudo.
La finalidad de la extracción de la albúmina es evitar que
al abrir la ventana en la parte superior del huevo (Fig. 6: 2)
para manipular al embrión se lesione al mismo o a los vasos
extraembrionarios, ya que en el huevo, en condiciones normales,
estas estructuras están inmediatamente debajo de la membrana
testácea que recubre internamente a la cáscara.
La razón de extraer la albúmina entre las 36—48 h. de
incubación es la siguiente: Durante las 12—15 primeras horas de
incubación el blastodermo está inmerso en la albúmina, recubierto
por una delgada capa de la misma; a partir de las 15 h. se eleva
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rt4rJnra 6- — Componentes de un huevo de ave. 1, zona por









poco a poco tratando de emerger, pero en un huevo normal nunca
se alcanza la emersión completa. En cambio, en un huevo que se
ha abierto, el blastodermo emerge con el riesgo inminente de
desecación, deshidratación. Esta dificultad disminuye hacia la
mitad del segundo día - 36 h. - y desaparece completamente
después de las 48 h. en que ya se inicia la circulación y la
formación del amnios que va protegiendo al embrión; hasta
entonces, la hidratación y nutrición dependen de la albúmina. Por
ello, lo ideal es extraer la albúmina a partir de las 36 h.,
tampoco después de las 48 h. ya que al expanderse el alantoides
y con él los vasos extraembrionarios se adhieren estos
rápidamente a la membrana testácea y se romperían al abrir la
ventana de acceso al embrión.
Dicha extracción se realizó en todos los embriones
utilizados excepto en los “embriones donantes”.
Aunque no es necesario extraer la albúmina en los
embriones empleados como “controles de MO”, ni en los “controles
de MEE”, ni en los “testigos en blanco”, lo hemos hecho dado que
dicha extracción sí que es necesario realizarla en todos los
embriones utilizados como “testigos de tirode”, “testigos de
heparina” y como “embriones operados”.
Una vez realizada la extracción de albúmina los huevos
fueron reincubados hasta alcanzar el estadio deseado, momento en
el que los embriones fueron extraídos del huevo, lavados en
tampón fosfato de Sorensen (0,1 M y pH = 7,2-7,4) y estadiados
según la clasificación de HAMBURGER—HAMILTON (1951).
Los embriones que presentaron malformaciones macroscópicas
fueron fotografiados con un equipo de Macrofotografía WILD 400.
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L— CONT’flOILES DE t40..
Eemos obtenido una serie de embriones (tanto embriones
control como testigos de tirode, testigos de heparina y embriones
operados) procesados para su estudio a MO, que no vamos a
analizar en el presente trabajo, por lo que no hablaremos de las
técnicas empleadas en su procesamiento, ni de los resultados
obtenidos. Étnicamente los consideraremos a la hora de hablar de
cifras globales de mortalidad, así como de las malformaciones
externas presentadas por algunos de estos embriones.
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1k este colectivo de embriones podemos dividirlo en dos
grupos atendiendo a las técnicas de fijación y corte empleadas.
En el grupo 1 (TABLA 1) se aplicaron las técnicas aprendidas
inicialmente en el Laboratorio de Embriología en el que se ha
llevado a cabo este trabajo. En el grupo II (TABLA 2) las
técnicas empleadas en el grupo 1 fueron perfeccionadas tras mi
estancia en el “Laboratoire d’anatomie et d’organogenése du




Un total de 68 corazones (TABLA 1) fueron fijados por
inmersión en glutaraldehido al 2% durante 24 h. a 40 C:
— 19 en el E 25.
- 21 en el E 30.
— 28 en el E 35 de EH.
La fijación presentó algunas peculiaridades según el
estadio en que se realizó:
- Estadio 25 1ff: la mitad de los embriones fueron fijados
in toto; en la otra mitad se fijó el corazón una vez disecado
bajo una lupa estereoscópica.
- Estadio 30 EH: en todos se fijó el corazón una vez
disecado.
— Estadio 35 EH: antes de fijar el corazón por inmersión se
realizó una perfusión—fijación a través de la aurícula izquierda,
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para lo que se clavó al embrión por sus extremidades en una
placa de corcho y se le practicó una toracotomia media,
pertundiéndole 1) heparina sádica al 1% diluida en tampón fosfato
de Sorensen a partes iguales para limpiar las cavidades del
corazón; 2) glutaraldehido al 2% para fijar al corazón
internamente. La perfusión-fijación se realizó mediante una
micropipeta de vidrio, obtenida a partir de un capilar de vidrio
de 1’5 mm de diámetro, fabricada con un “puller” (PUL—l WPT de
w—P INSTRUMENT, INC), acoplada mediante tres tubos de plástico
de diferente diámetro a una jeringuilla de insulina.
Posteriormente, los corazones fueron disecados y fijados por
inmersión en glutaraldehido al 2%.
Una vez fijados, se lavaron en tampón fosfato de Sorensen
tres veces, 10 mm. cada vez, conservándose en tampón a 4~ C
hasta ser cortados por congelación.
Antes de ser cortados, con el fin de evitar la formación de
cristales intracelulares durante el proceso de congelación, se
pasaron por tres disoluciones crecientes de sucrosa en tampón
fosfato de Sorensen a 4 C durante los siguientes tiempos:
sucrosa al 7% x 3 h., sucrosa al 12% x 6 h. y sucrosa al 18% x
12 h.
Los corazones (50% de embriones en el estadio 25 EH) fueron
cortados por congelación en un criostato (KRYOSTAT 1720 digital)
siguiendo los tres ejes del espacio.
Posteriormente se pasaron por tres disoluciones
decrecientes de sucrosa en tampón fosfato de Sorensen a 4 C
durante los siguientes tiempos: sucrosa al 18% x 3 h., sucrosa
al 12% x 6 h. y sucrosa al 7% x 12 h., transcurridas las cuales
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se cambiaron a tampón fosfato de Sorensen, conservándose en el
mismo hasta proceder a su deshidratación.
Los corazones de los estadios 25 y 30 EE, no sometidos
a la perfusión—fijación a través de la Al por las dificultades
técnicas que plantea, se limpiaron, una vez cortados, con tampón
fosfato de Sorensen, empleando una micropipeta acoplada a una
jeringuilla de insulina análoga a la empleada en la
perfusión—fijación de los embriones correspondientes al estadIo
35 1111.
En este grupo nos planteamos estudiar los procesos de
trabeculización y septación ventricular desde sus inicios (E 17
HH) hasta el estadIo de corazón maduro (E 35 HE), para lo que un
total de 95 embriones (TABLA 2) fueron fijados cada 12 h. entre
los días 2½ y 9 de incubación.
Los embriones de 2½, 3, 3½, 4, 4½, 5, 5½, 6, 6½ y 7 d.
fueron fijados del siguiente modo:
— Una vez extraídos del huevo, lavados y estadiados, fueron
depositados en una placa de Petri con tampón fosfato de Sorensen
a 37~38o C y observados a la lupa.
— Se cortaron transversalmente con unas tijeras a nivel del
cordón umbilical desechándose el fragmento caudal.
— Sujetando el fragmento craneal con una pinzas dispuestas
entre la cabeza y las extremidades superiores, se perfundió a
través de la aorta dorsal, mediante una aguja Eamiltoi±de O’3 mm
de diámetro acoplada a una jeringuilla de 2 cc de capacidad, lo
siguiente: 1) Heparina sódica al 1% diluida en tampón fosfato de
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Sorensen a partes iguales para limpiar el corazón. 2) Lidocaina
al 2% diluida en tampón fosfato de Sorensen a partes iguales para
paralizar el corazón. 3) Glutaraldehido al 2% para fijar
internamente el corazón.
- Una vez realizada la perfusión—fijación
aorta dorsal los corazones fueron disecados
inmersión en glutaraldehido al 2% durante 24 h.
a través de la
y fijados por
a 40 C.
Los embriones de 7½, 8, 8½ y 9 d. fueron fijados de modo
análogo al descrito, con la salvedad de que la perfusión—
fijación se realizó vía hepática.
Una vez fijados, los corazones fueron lavados en tampón
fosfato de Sorensen y cortados mediante el empleo de una cuchilla
(Filomatic supercromo) siguiendo los tres ejes del espacio.
Las ventajas del grupo II respecto al 1 son:
- La técnica de perfusión—fijación (a través de la aorta
dorsal en embriones jóvenes y vía hepática en embriones mayores)
asociada a fijación por inmersión permite obtener preparaciones
de una mayor calidad para su estudio a MEB.
— El corte de los corazones mediante el empleo de una
cuchilla permite el procesado y estudio de las dos mitades
obtenidas, mientras que en el corte por congelación, al
realizarse por desgaste de la pieza, se pierde información al
desperdiciarse una de las dos mitades.
Los embriones de ambos grupos, una vez cortados, fueron
deshidratados en cambios sucesivos de acetonas y preparados para
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ser desecados en el punto critico:
- Acetona al 35% x 15 mm.
- Acetona al 50% x 15 mm.
- Acetona al 70% x 15 mm.
- Acetona al 90% x 15 mm.
- Acetona absoluta x 30 mm.
- Acetona absoluta anhidra x 30 mm.
— Acetona absoluta anhidra + acetato de amilo x 5 mm.
- Acetato de amilo x 2 x 5 mm.
Finalmente fueron desecados en un sistema de punto critico
(HITACHI CRITICAL POINT DRIER HCP-1), montados en portamuestras
para MEB, cubiertos con oro en un “sputtering” (FINE COAT ION
SPUTTER JFC-llO0), observados al MEB (JEOL JSM-35 CF) y
fotografiados mediante una cámara fotográfica automática
acoplada al MEE (MAlaYA 6 x 7).
La práctica totalidad de las fotos han sido obtenidas con
la cámara fotográfica automática acoplada al MEE. Sin embargo,
en casos muy concretos hemos tenido que recurrir al empleo de una
cámara semiautomática montada en un trípode, para sacar
diréctamente de la pantalla del MEB determinados detalles de
interés que por no estar lo suficientemente sombreados no los
conseguimos fotografiar con la primera cámara. En el apartado
correspondiente a los “resultados” nos referiremos a dichas fotos
como “sacadas directamente de la pantalla”.
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A los embriones de este grupo (TABLAS 3, 4 y 5) se les
inyectó a través de una rama subsidiaria de la vena vitelina
derecha 2’5 ¡‘1 de tirode en los estadios 22, 25 y 29 HE, siendo
reincubados hasta alcanzar el E 35 HE.
La técnica empleada para la inyección del tirode, puesta a
punto por PÉREZ DE MIGUELSANZ (1987), fue la siguiente:
- Se saca el huevo de la incubadora una vez alcanzado el
estadio teórico deseado (previamente se ha realizado la
extracción de la albúmina) y se coloca bajo una lupa
estereoscópica con la ventana superior (Fig. 6: 2) hacia arriba.
— Se retira el papel de parafilm que cubría dicha ventana
observándose detenidamente al embrión para descartar cualquier
posible malformación que pudiera presentar, en cuyo caso es
desechado.
— Una vez comprobado el buen estado del embrión, se
selecciona una bifurcación, lo más periférica posible, de una
rama de la vena vitelina derecha <la vena se diferencia de la
arteria a la que está adosada por que es superficial respecto a
la misma, y de un color más o menos rojo frente al más o menos
purpúrea de la arteria) - Previamente se ha calibrado una
micropipeta con dos marcas de 2’5 4, acoplado a una jeringuilla
de insulina y cargado con 5 ¡.zl de tirode (ver Controles de MEB -
Grupo 1).
— Una vez seleccionada la bifurcación y cargada la
micropipeta, se perfunden lentamente 2’5 pl de tirode. Al haber
cargado la micropipeta con 5 pl evitamos inyectar aire.
— Una vez terminada la perfusión, al retirar la micropipeta,
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con frecuencia se produce una hemorragia. Para detenerla hemos
utilizado anticoagulantes locales del tipo del “papel de
Espongostán” (Son láminas de gelatina purificada y esterilizada;
su utilización no presenta contraindicaciones, efectos
secundarios, incompatibilidades o toxicidad). Así, en caso de
hemorragia, recortamos un trocito de papel de Espongostán y con
unas pinzas lo colocamos en el lugar de la hemorragia obteniendo
la coagulación de la misma en la mayoría de los casos.
— Se tapa de nuevo la ventana superior (Fig. 6: 2) con papel
de parafilm, se sella con parafina líquida y se reincuba el huevo
hasta alcanzar el E 35 EH.
Los embriones fueron procesados para su estudio a MO y MEB.
Las técnicas de MEB utilizadas son las mismas que las ya
descritas en la obtención de los “controles de MEB”.
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A los embriones de este grupo (TABLAS 6, 7 y 8) se les
inyectó a través de una rama subsidiaría de la vena vitelina
derecha una cantidad determinada de heparina diluida en 2’5 pl
de tirode en los estadios 22, 25 y 29 EH, siendo reincubados
hasta alcanzar el E 35 HH.
La técnica empleada para inyectar la heparina + tirode es
la misma que la ya descrita en la obtención de los “testigos de
tirode”.
La cantidad de heparina inyectada varió según el estadio
intervenido:
— O’076 pl en el E 22 EH.
— 0’16 ¡il en el E 25 EH.
- 0’28 pl en el E 29 HH.
Estas cantidades se corresponden con las de la heparina
diluida en el 25% del volumen total de sangre circulante
inyectada a los “embriones operados”.
El cálculo de estas cantidades se basó en una sencilla regla
de tres, partiendo de la base de que por cada 500 pl de sangre
obtenida a partir de un “embrión donante” empleamos 2 ¡±1 de
heparina como anticoagulante. Así, la regla de tres queda como
sigue:
500 pl sangre — 2 pl heparina
25% sangre (pl) — X
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Si despejamos la X obtenemos la siguiente tabla:




Los embriones fueron procesados para su estudio a MO y MEE.
Las técnicas de MEE utilizadas son las mismas que las ya
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Los huevos utilizados en este grupo fueron limpiados e
incubados hasta los 12-16 d. de incubación (no se realizó la
extracción de albúmina), momento en el que se procedió a la
extracción de sangre del modo descrito a continuación:
— Se abre el huevo con una lanceta por su cámara de aire y
se recorta la cáscara hasta llegar al limite de la cámara.
— Con unas pinzas se levanta cuidadosamente la membrana
testácea y la serosa corioalantoidea.
- Se localiza un vaso corialantoideo grueso y se diseca
utilizando unas pinzas de relojero.
— Con unas pinzas curvas se tracciona del mismo y se saca
del huevo colocándose sobre un frasco estéril; se realiza un
pequeño corte con lo que comienza la sangre a gotear.
— Una vez extraída la sangre el embrión donante es
desechado.
Dependiendo de la edad del embrión se suele recoger entre
500 y 1.500 pl de sangre.
Para ganar tiempo en nuestras investigaciones tratamos de
crear un banco de sangre de embrión de pollo mediante el empleo
de una disolución anticoagulante de las empleadas en los bancos
de sangre humanos. Empleamos tres tipos de disoluciones
anticoagulantes (“CPD sangre total”, “CPD—Adenina” y “Sag—
Manitol”) sin obtener resultados positivos por lo que desechamos
la idea.
Los mejores resultados los obtuvimos añadiendo 2 pl de
heparina sódica al 1% por cada 500 pl de sangre, y empleando la
— 147 —
sangre, conservada a temperatura ambiente, durante 1 h. como
mucho -
La elevada cantidad de embriones utilizados como donantes
(480) fue debido a:
— La mortalidad espontánea presentada por parte de los
embriones incubados.
- La dificultad técnica que representa disecar en
condiciones un vaso corioalantoideo, así como obtener la cantidad
de sangre necesaria y que dicha sangre no se mezcle durante su
obtención, fundamentalmente con la albúmina.
— Durante el tiempo óptimo de conservación de la sangre
extraída, 1 h., como mucho disponemos de tiempo para operar (para
aumentar el volumen total de sangre circulante) a dos embriones.
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A los embriones de este grupo (TABLAS 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16 y 17) se les inyectó a través de una rama de la vena
vitelina derecha tres volúmenes estándar diferentes de sangre en
los estadIos 22, 25 y 29 HE, siendo posteriormente reincubados
hasta el E 35 HE.
Los volúmenes estándar inyectados fueron los
correspondientes al 7, 15 y 25% del volumen total de sangre
circulante en los estadios 22, 25 y 29 EH. Estos volúmenes fueron
calculados a partir de los datos tomados del trabajo de RYCETER
y col. <1955) en el que calculan el volumen total circulante en
el embrión de pollo cada 12 h. de incubación. El procedimiento
seguido para calcularlos fue el siguiente:
- A partir del volumen total circulante calculamos el 7, 15




















































3½—4 d. de incubación, lo que hicimos fue sumar los tres
porcentajes correspondientes a 3½d. de incubación con los de 4
d. y dividirlo entre dos. Lo mismo hicimos en los estadios 25 y
29 HE. Dadas las dificultades técnicas que nos plantea el
calibrar las micropipetas utilizadas para inyectar la sangre
considerando números decimales hicimos una aproximación por
exceso. Así, los volúmenes de sangre que hemos inyectados son:
7% (pl) 15% (iii) 25% (pl)
E 22 EH (3½—4 d.) 5’18 6 11’1 12 18’5 19
E 25 HE <4½—5 d.) 11’28 12 24.18 25 40’31 = 41
E 29 EH (6—6½ d.) 19’42 20 41’22 = 42 69’37 70
La técnica empleada para inyectar la sangre es la misma que
la ya descrita en la obtención de los “testigos de tirode” y los
“testigos de heparina”.
El tiempo empleado en la intervención (desde que el huevo
se saca de la incubadora hasta que es reincubado) varió
dependiendo del aumento de volumen practicado y del estadIo de
intervención.
Los tiempos empleados en la intervención de los embriones
de los estadios 22, 25 y 29 EH fueron:
E22HE tmin tmáx tu,
t 7% 5’ 18’ 7’
t 15% 5’ 13’ 7’
t 25% 11’ 16’ 13’
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E2SHH tmin tmáx tui
1’ 7% 6’ 18’ 10’
t 15% 7’ 30’ 14’
t 25% 10’ 30’ 16’
E29EE tmín tmáx tui
t7% 5’ 12’ 8’
t 15% 10’ 25’ 11’
t 25% 15’ 25’ 19’
t miii: tiempo mínimo; t máx: tiempo máximo; tu: tiempo medio.
Los embriones fueron procesados para su estudio a Mo y MEB.
Las técnicas de MEB utilizadas son las mismas que las ya
descritas en la obtención de los “controles de MEB”.
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Por cada 10 huevos destinados a ser utilizados como
“testigos de tirode”, “testigos de heparina” o “embriones
operados” incubábamos 2 “testigos en blanco
Los huevos destinados a ser “testigos en blanco” eran
limpiados, incubados y sometidos a extracción de albúmina, siendo
reincubados hasta el E 35 HE.
La finalidad de este grupo fue la de descartar una serie de
factores exógenos que pueden influir negativamente en el
desarrollo del embrión, pudiendo distorsionar nuestras
investigaciones. Entre dichos factores se encuentran:
— Desconocimiento del tiempo transcurrido desde la puesta
del huevo hasta que es incubado, dado que no disponemos de
animalario y los huevos se compraron en una avícola.
— Posibles trastornos que puedan ser ocasionados en el
transporte y almacenamiento de los huevos tanto por parte de la
avícola como por parte nuestra.
- Contaminaciones virales, bacterianas y/o micóticas.
— Trastornos ocasionados como consecuencia de la extracción
de la albúmina.
— Variaciones de las condiciones de humedad y temperatura
durante la incubación.
En el E 35 HE los “testigos en blanco” eran examinados y
desechados.
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A~nnExrIrK9runA~s 132? lE fl Ji ZA.flPkS En nA~s
92A~flflP~ SL y 2 -
E: Estadio.
F: cortado frontalmente con cuchilla.
FA: cortado frontalmente por congelación, fragmento dorsal,
visión ventral.
FP: cortado frontalmente por congelación, fragmento ventral,
visión dorsal.
HE: Hamburger-Hamilton.
McI y NoII: “M” de Murillo, “c” de control, “1” de grupo 1 y “II”
de grupo II.
SD: cortado parasagitalmente por su lado derecho por
congelación, fragmento izquierdo, visión derecha.
SI: cortado parasagitalmente por su lado izquierdo por
congelación, fragmento derecho, visión izquierda.
T: cortado transversalmente con cuchilla.
A continuación del nombre dado a los embriones de la TABLA 1
correspondientes al e 25 EE, entre paréntesis, se observan dos
abreviaturas:
- emb: embrión fijado y cortado in toto.













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































PsflflF~XTTPJi?UflPkS 139? 13L 37 ZP~flA~S Efl
‘rA.nn.A.s 3 • 4 y 5 —
(+): muerto.
E.F.: estadio de fijación.
E.O.: estadio de intervención.
E: cortado frontalmente con cuchilla.
FA: cortado frontalmente por congelación, fragmento dorsal,
visión ventral.
FP: cortado frontalmente por congelación, fragmento ventral,
visión dorsal.
MEB: microscopia electrónica de barrido.
MO: microscopia óptica.
n.c.: no considerado.
Mt: “M” de Murillo y “t” de tirode.
SD: cortado parasagitalmente por su lado derecho por congelación,
fragmento izquierdo, visión derecha.
T: cortado transversalmente con cuchilla.
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9?E S9? Ji COS I3F~ 9? SflOLYS Ji N9?Efl’.TEflI OOS
EN SL> ESTA~flJiO 22 mi-
NOMBRE E.O. E.F. PROCESADO
Mt 33 22 35 MO
Mt 34 22 (-4-)
Mt 35 22 MO
Mt 36 22 35 F -> MEE
Mt 37 22 35 MO
Mt 38 22 (-4-)
Mt 56 22 n.c.
Mt 57 22
Mt 58 22 n.c.
Mt 59 22 35 F 4 MEE
Mt 60 22 35 F 4 MEE
Mt 61 22 (+)
Mt 62 22 (±)
Mt 63 22 35 MO
Mt 64 22 35 MO
Mt 65 22 35 MO
Mt 66 22 35 E - MEE
Mt 67 22 35 T -4 MEE
Mt 68 22 35 E -* MEE
Mt 69 22 35 Y -> MEE
Mt 70 22 35 F -* MEE
Mt 71 22 35 E - MEE
Mt72 22 35 T-MEB
Mt 73 22 35 E 4 MEE
Mt 74 22 (+)
Mt 75 22 35 T-4 MEE
Mt 76 22 n.c.
Mt 77 22 n.c.
Mt 78 22 35 F -* MEB
Mt 79 22 (+)
Mt 80 22 35 E - MEE
Mt 81 22 (+)
Mt 82 22 35 F -* MEB
Mt83 22 35 T4MEB
9?Pkfl1LP~ 4 -
9?ES9?TOOS OE 9? JiflOflE JiN9?Efl’JETY4JiOOS
















































































































































2?ES2? JiCOS DE 9?JiFtOflE JiIsrrEnxrErjTnOS
EL> ES9?AX)JiO 29 flfl..
NOMBRE E.O. E.F. PROCESADO
Mt 1 29 35 FA-~MEB
Mt 2 29 35+ FA -4 MEE
Mt 3 29 (+)
Mt4 29 35 FA4MEB
Mt 39 29 35 F -* MEB
Mt 40 29 35 E -~ MEB
Mt 41 29 35 F -* MEB
Mt 42 29 35 F -~ MEE
Mt 43 29 35 T -* MEB
Mt 44 29 35 F 4 MEB
Mt 45 29 35 E -* MEE
Mt 46 29 n.c.
Mt 47 29 35 T 4 MEE
Mt 48 29 35+ MO
Mt 49 29 (±)
Mt 50 29 (+)
Mt 51 29 (+)
Mt 52 29 35± MO
Mt 53 29
Mt 54 29 36 MO
Mt 55 29 36 MO
A~flflFXTJiP~9?UflA~S 131237 tI ZAJJA.S Efl tAS
‘I’A113L.A.S 6 • 7 y 8 -
(+): muerto.
E.F.: estadio de fijación.
E.O.: estadio de intervención.
F: cortado frontalmente con cuchilla.
FA: cortado frontalmente por congelación, fragmento dorsal,
visión ventral.
FP: cortado frontalmente por congelación, fragmento ventral
visión dorsal.
MEB: microscopia electrónica de barrido.
MO: microscopIa óptica.
n.c.: no considerado.
Mb: “M” de Murillo y “h” de heparina.
SD: cortado parasagitalmente por su lado derecho por congelación,
fragmento izquierdo, visión derecha.
SI: cortado parasagitalmente por su lado izquierdo por
congelación, fragmento derecho, visión izquierda.
T: cortado transversalmente con cuchilla.
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TE ST Ji COS DE }{ISFP.fl Ji ISlA.
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9?E 5’]? JiCOS DE MEFA.fl37 ISlA. 37 ISI9?EflXTEISJJi —
DOS EIS¡ EL> ES9?A.DJiO 29 HM-
NOMBRE E.O. E.F. PROCESADO
Mh34 29 35 FA-MEB
Mh 35 29 35 FA -+ MEE
Mh 36 29 35 FA 4 MEE
Mh 37 29 35 FA -~ MEE
Mh 38 29 35 St) -~ MEE
Mh 39 29 35 MO
Mh 40 29 35 St) -~ MEE
Mh 41 29 35 St) 4 MEE
Mh 42 29 35 SI -~ MEE
Mh 43 29 (+)
Mh 44 29 n.c.
Mh 45 29 31 PP -~ MEE
Mh 46 29 (+)
Mh 47 29 U-)
Mh 48 29 35 PP -* MEE
Mh 49 29 35 MO
Mh 50 29 35 MO
Mh 51 29 35 MO
Mh 52 29 U-)
Mh 53 29 35 MO
Mh 54 29 U-)
Mh 55 29 35 Pp -* MEB
AQBn}SNJ 37A.9?13flA.S
‘I’A.nLIA.S 9 • 10
15, 16 y 17..
139?JiL> 37 ZA.OA.S
11. 1.2,
sangre inyectado.1’: volumen de
(+): muerto.
E.F.: estadio de fijación.
E.O.: estadIo de intervención.
F: cortado frontalmente con cuchilla.
FA: cortado frontalmente por congelación, fragmento dorsal,
visión ventral.
FP: cortado frontalmente por congelación,
visión dorsal.
MEB: microscopia electrónica de barrido.
MO: microscopia óptica.
Mo: “¡4” de Murillo y “o” de operado.
n.c. : no considerado.
PERDIDO: perdido durante el procesado.
SD: cortado parasagitalmente por su lado derecho
congelación, fragmento izquierdo, visión derecha.
SI: cortado parasagitalmente por su lado izquierdo
congelación, fragmento derecho, visión izquierda.










ElY4flfl 37 OISZE S OrEnA.DOS Efl EL> E S9?M) 370
22 MM: t 7~
NOMBRE E.O. t E.F. PROCESADO
Mo 204 22 7% U-)
Mo205 22 7% 35 F-*MEB
Mo206 22 7% 35 T-*MEB
Mo 207 22 7% 35 F - MEE
Mo208 22 7% 35 F-4MEB
Mo209 22 7% 35 T-MEB
Mo 210 22 7% U-)
Mo2ll 22 7% 35 F-*MEB
Mo 212 22 7% 35 MO
Mo 213 22 7% n.c.
Mo 220 22 7% U-)
Mo 221 22 7% U-)
Mo 222 22 7% U-)
Mo223 22 7% 35 F-MEB
Mo 224 22 7% 35 F - MEE
¡40225 22 7% 35 F-*MEE
Mo226 22 7% 35 T-*MEB
Mo227 22 7% 35 F-MEB
Mo 228 22 7% 35 F - MEB
Mo 229 22 7% 35 MO
Mo 230 22 7% (+)
Mo 231 22 7% (±)
Mo 232 22 7% 35 MO
Mo 236 22 7% 35 MO
Mo 237 22 7% 35 MO
Mo 238 22 7% 35 E -> MEB
Mo 239 22 7% 35 E - MEE
2?A.13L>A. SL O -
E?4flR LOISTES Or’EnA.nos Efl EL> ]SS9?A.L) 370
22 HM: t ±5%
NOMBRE E.O. t E.F. PROCESADO
Mo 240 22 15% 35 E -* MEE
Mo 241 22 15% 35 E -* MEE
Mo 242 22 15% 35 F -. MEE
Mo 243 22 15% (+)
Mo244 22 15% 35 F-*MEB
Mo 249 22 15% (±)
Mo 250 22 15% (+)
Mo 265 22 15% n.a.
Mo 266 22 15% 27 MO
Mo 267 22 15% (±)
Mo 268 22 15% U-)
Mo 269 22 155 (+)
Mo 270 22 15% (-4-)
Mo 271 22 15% (+)
Mo 272 22 15% (+)
Mo 273 22 15% (±)
Mo 274 22 15% U-)
Mo 275 22 15% (+)
Mo 276 22 15% U-)
Mo 277 22 15% (+)
Mo 278 22 15% (+)
Mo 279 22 15% 35 F -~ MEE
Mo 280 22 15% 35 T - MEE
Mo 281 22 15% 35 E -* MEE
Mo 282 22 15% U-)
Mo 283 22 15% 35 F -~ MEE
Mo 284 22 15% 35 F - MEE
Mo 285 22 15% 35 F -* MEE
Mo 286 22 15% 35 MO
Mo 287 22 15% 35 MO
Mo 288 22 15% 35 MO
Mo 303 22 15% U-)
Mo 304 22 15% U-)
Mo 305 22 15% (+)
Mo 306 22 15% 35 MO
9?A.flL>A. SLSL...




























































































































































































































































































































































E24nfl Ji0N~ S OrEnA.OOS ETST EL> ES9?A.r) 370
25 MM: t 15%
NOMBRE E.O. t E.F. PROCESADO
Mo 1 25 15% n.c.
Mo 2 25 15% 36 PERt)IDO
Mo 3 25 15% n.c.
Mo 4 25 15% U-)
Mo 5 25 15% 35 FA -+ MEE
Mo 6 25 15% n.c.
Mo 7 25 15% U-)
Mo 8 25 15% (+)
Mo 9 25 15% (+)
Mo 10 25 15% 35 FA -+ MEE
Mo 11 25 15% U-)
Mo 12 25 15% n.c.
Mo 13 25 15% (+)
Mo 14 25 15% (+)
Mo 15 25 15% n.c-
Mo 16 25 15% (+)
Mo 17 25 15% n.c-
Mo 18 25 15% (+)
Mo 19 25 15% n.c.
Mo 20 25 15% n.c.
Mo 21 25 15% U-)
Mo 22 25 15% 36 FA - MEE
Mo 23 25 15%
Mo 24 25 15% (+)
Mo 25 25 15% n.c.
Mo 26 25 15% (+)
Mo27 25 15% 35 FP-+MEE
Mo 28 25 15% (+)
Mo 29 25 15% 36 PERDIDO
Mo 30 25 15% n.c.
Mo 31 25 15% U-)
Mo 32 25 15% n.c.
Mo 33 25 15% n.c.
Mo 34 25 15% 35 St) - MEE
Mo 35 25 15% 36 SI -> MEE
Mo 103 25 15% 35 SD -* MEE
Mo 104 25 15% 35 SI 4 MEE
Mo 105 25 15% U-)
Mo 106 25 15% 35 FP -4 MEE
Mo 107 25 15% U-)
Mo 108 25 15% 35 FI’ -+ MEE
Mo 109 25 15% (+)
Mo 110 25 15% 35 MO
Molíl 25 15% 35 FA-MEE
Mo 112 25 15% 35 MO
Mo 113 25 15% (±)
Mo 114 25 15% n.c.
Mo 115 25 15% n.c.
NOMBRE E.O. t E.F. PROCESADO
Mo 116 25 15% (+)
Mo 111 25 15% (i-)
Mo 118 25 15% n.c.
Mo 119 25 15% (±)
Mo 120 25 15% (+)
Mo 128 25 15% n.c.
Mo 129 25 15% n.c.
Mo 130 25 15% U-)
Mo 131 25 15% U-)
Mo 132 25 15% (+)
Mo 133 25 15% n.c.
Mo 149 25 15% (±)
Mo 150 25 15%
Mo 151 25 15% 35 MO
Mo 152 25 15% 35 MO
Mo 153 25 15% 35 MO
Mo 154 25 15% U-)
Mo 155 25 15% 35 FA -* MEE
9?A.flL>A. SL 4 -
Ffl4flR Ji OYSTE S OFSflA.D0 S EIS5 EL> E S9?A.fl 370
25 HM: t 25%
NOMBRE E.O. 1’ E.F. PROCESADO
Mo 67 25 25% n.c.
Mo 68 25 25% n.c.
Mo 69 25 25% 35 FA -* MEE
Mo 70 25 25% n.c.
Mo 71 25 25% 35 FA -* MEB
Mo 72 25 25% 36 FA -4 MEE
Mo 73 25 25% U-)
Mo 74 25 25% (+)
Mo 75 25 25% (+)
Mo 76 25 25% U-)
Mo 77 25 25% 35 FA -* MEE
Mo 78 25 25% inc.
Mo 79 25 25% 36 St) -~ MEE
Mo 80 25 25% (-4-)
Mo 81 25 25% 36 SI -* MEE
Mo 82 25 25% (+)
Mo 83 25 25% 35 FP -* MEE
Mo 84 25 25% 36 Fp - MEE
Mo 85 25 25% (±)
Mo 127 25 25% n.c.
Mo 156 25 25% 34 St) -* MEE
Mo 157 25 25%
Mo 158 25 25% (+)
Mo 159 25 25% (+)
Mo 167 25 25% U-)
Mo 168 25 25% n.c.
Mo 169 25 25% n.c.
Mo 170 25 25% n.c.
Mo 171 25 25% n.c.
Mo 172 25 25% U-)
Mo 173 25 25% (+)
Mo 176 25 25% (+)
Mo 177 25 25% 35 MO
Mo 178 25 25% 35 MO
Mo 179 25 25% 35 F -~ MEE
Mo 180 25 25% U-)
Mo 181 25 25% (±)
Mo 182 25 25% n.c.
Mo 183 25 25% n.c.
Mo 184 25 25% 35 MO
Mo 185 25 25% 35 MO
9?A.flL>A. £5 -































































































































































FMflFL Ji OISTE S OFEflA.OOS ?St4 EL> E S9?A.O 370
29 MM: 1~ SLS~
NOMBRE E.O. t E.F. PROCESADO
Mo 146 29 15% (+)
Mo 147 29 15% (±)
Mo 148 29 15% 35 MO
Mo 174 29 15% 35 MO
Mo 175 29 15% (+)
Mo 176 29 15% (+)
Mo 186 29 15% 36 9? - MEE
Mo 187 29 15% 35 F - MEE
Mo 188 29 15% 35 F -+ MEE
Mo 189 29 15% 35 T - MEB
Mo 190 29 15% 35 E - MEE
Mo 191 29 15% 35 E - MEE
Mo 192 29 15% 35 T - MEE
Mo 193 29 15% 35 F - MEE
Mo 194 29 15% 35 F -> MEE
Mo 195 29 15% 35 F - MEE
Mo 196 29 15% 35 MO
Mo 197 29 15% 35 MO
Mo 198 29 15% 35 MO
Mo 199 29 15% (+)
Mo 200 29 15% U-)
Mo 201 29 15% (+)
Mo 202 29 15% 35 E -4 MEE
Mo 203 29 15% 35 E -~ MEE
9?A.flL>A. £7 -
FflY4flflI OISIF S OPFflA.OOS ETST EL> E S9?A.I? 370
29 I¶lnT: t 25%
NOMBRE E.O. t E.F. PROCESADO
Mo 214 29 25% 35 MO
Mo 215 29 25% 35 MO
Mo 216 29 25% 35 MO
Mo 217 29 25% 35 MO
Mo 218 29 25% (+)
Mo 219 29 25% (+)
Mo 233 29 25% 35 F - MEB
Mo 234 29 25% (+)
Mo 235 29 25% 35 F -* MEB
Mo 245 29 25% (+)
14o 246 29 25% (±)
Mo 247 29 25% (±)
Mo 248 29 25% (+)
Mo 251 29 25% U-)
Mo 252 29 25% n.c.
Mo 253 29 25% n.c.
Mo 254 29 25% (+)
Mo 255 29 25% 35 MO
Mo 256 29 25% (+)
Mo 257 29 25% 35 F - MEB
Mo 258 29 25% 35 E - MEE
Mo 259 29 25% 35 T -+ MEE
Mo 260 29 25% U-)
Mo 261 29 25% (+)
Mo 262 29 25% 35 F - MEE
Mo 263 29 25% 35 F -+ MEE
Mo 264 29 25% 35 F 4 MEE
nFJ S13L>9?A.flO S
A.]3flETVT~T13flA.S 139?JiL> Ji ZA.LtWS EN







ca: cuerno anterior (del siv).
cay: canal auriculoventricular.
cava: comunicación auriculoventricular derecha.





























Vamos a describir los resultados obtenidos atendiendo al
siguiente orden:
- Controles de MEB.
— Testigos de tirode.
- Testigos de heparina.
- Embriones operados.
No comentaremos nada respecto a los controles de MO, ya que
no han sido utilizados en la realización de este trabajo.
Con el fin de no aumentar la confusión existente respecto
a la terminología usada en la morfogénesis cardíaca, vamos a
definir los términos empleados por nosotros:
- Truncus arterzosus: parte del corazón que va a dar lugar
a las arterias aorta y pulmonar, localizada distalmente al “conus
cordis”, cuyo límite caudal o distal va a estar determinado por
la zona de implantación de las válvulas sigmoideas.
— Conus cordis (Rulbus cordis) parte del corazón que va a
dar lugar a los infundibulos aórtico y pulmonar, así como a la
porción trabeculada del ventrículo derecho, localizada entre el
“truncus arteriosus” distalmente y el “ventrículo primitivo”
proximalmente.
- Ventrículo primitivo: parte del corazón que va a dar lugar
a la porción trabeculada del ventrículo izquierdo, así como a las
cámaras ventriculares de entrada derecha e izquierda, localizada
entre el “conus coráis” distalmente y la “aurícula primitiva”
proximalmente -
— Aurícula primitiva: parte del corazón que va a dar lugar
a las aurícula derecha e izquierda, localizada entre el el
ventrículo primitvo distalmente con el que comunica libremente
— 180 —
a través del “canal auriculoventricular” y el “seno venoso”
proximalmente.
— 181 —
37... CON9?flOL>FS DE rAEn..
Vamos a describir la distribución y el desarrollo alcanzado
por las distintas porciones del corazón desde el estadio 17 al
35 EH, haciendo hincapié en lo que al proceso de trabeculización
y septación ventricular se refiere.
Hemos seleccionado los corazones más representativos de
ambos grupos atendiendo a la calidad de la preparación y a la
conservación del tejido cardíaco.
— 182 —
E £7 HM (52 — 64 Th)
La aurícula primitiva se encuentra situada cefalodorsal—
mente con respecto al ventrículo primitivo.
El ventrículo primitivo comprendido entre las curvaturas
mayor y menor del asa cardiaca, se encuentra situado entre la
aurícula primitiva y el conus coráis con los que comunica
libremente, ocupa una posición ventrocaudal con respecto a la
aurícula primitiva y dorsal con respecto al conus coráis.
El conus coráis ha adoptado una forma en “bayoneta” y se
continúa directamente con el truncus arteriosus, el cual ha
comenzado su desplazamiento en el plano sagital ocupando una
posición anterior con respecto a la aurícula primitiva.
Vamos a considerar al miocardio dividido en dos capas: 1)
Capa interna o profunda revestida de endocardio. 2) Capa externa
o superficial revestida de epicardio (Hasta el E 25 HE el
ventrículo no se recubrirá totalmente de epicardio).
En este estadio se inicia el proceso de trabeculización. La
capa profunda del miocardio va a experimentar un crecimiento más
rápido que el de la capa superficial, todavía no revestida de
epicardio, lo que da lugar al plegamiento de la misma. En el
fondo de la porción proximal del conus coráis y distal del
ventrículo primitivo, a lo largo de la curvatura mayor, como
consecuencia de este plegamiento, se forman una serie de crestas
y valles dispuestos de manera más o menos equidistante
perpendicularmente a la curvatura mayor, teniendo por centro el
fondo de la curvatura menor. Estas crestas constituyen las
denominadas “trabéculas primitivas sagitales”. Van a aparecer de
derecha a izquierda.
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Esta zona, en la que se inicia el proceso de trabeculización
(en el tondo de la porción proximal del conus coráis y distal del
ventrículo primitivo a lo largo de la curvatura mayor) va a
recibir el nombre de “zona trabeculada” frente al de “zona lisa”
con el que se denomina al resto de la superficie interna del
ventrículo primitivo que permanece sin plegarse (LAI4INA 1: Fotos
1 Y 2).
— 184 —
1E £8 111-1 (3 (5)
La aurícula primitiva ha crecido hacia ambos lados,
fundamentalmente hacia la derecha acentuándose el surco
auriculoconal (LAMINA 2: Fotos 1 y 5).
Empieza a ser evidente el estrechamiento a nivel de la unión
aurícula primitiva - ventrículo primitivo (LAiMINA 2: Fotos 1 y
3).
El truncus arteriosus ha pasado a ocupar su posición
definitiva ventral y a la derecha con respecto a la aurícula
primitiva (LAMINA 2: Foto 1).
El ventrículo primitivo ha aumentado de tamaño gracias al
crecimiento de la capa externa miocárdica (todavía no revestida
de epicardio) que permanece lisa, aumentando en superficie,
garantizando la expansión ventricular.
Internamente se observa una extensa trabeculización,
distribuida más o menos uniformemente por todas partes, cubriendo
al ventrículo primitivo hasta la proximidad del canal
auriculoventricular (LAMINA 2: Fotos 1, 3 y 4). Las trabéculas
sagitales, constituidas por miocardio revestido de endocardio,
se disponen en sentido dorsoventral cubriendo el suelo del
ventrículo primitivo, así como sus paredes dorsal y ventral.
Presentan forma de “cordones” unidos en toda su longitud a la
capa externa del miocardio parietal. Por su borde libre son
lisos.
Al plegamiento de la capa interna del miocardio parietal,
se ha sumado la perforación de la misma dando lugar a la
formación de numerosos orificios.
Estas perforaciones van a permitir a la sangre irrigar en
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todo su espesor a la pared miocárdica.
En las fotos 3, 4 y 5 de la lámina 2, podemos observar el
plegamiento de la capa interna del miocardio parietal que se
produce previamente a la invaginación del endocardio.
Durante el proceso de invaginación endocárdica se forman
puentes intercelulares que terminarán rompiéndose y
reabsorviéndose (LAMINA 2: Foto 4).
Se ha producido también la aparición de las “trabéculas
primitivas transversales”. Se originan del borde libre de las
trabéculas sagitales. Se extienden desde una trabécula sagital
a otra pasando a modo de puente por encima de los espacios
existentes entre las mismas. Están unidas a la pared miocárdica
de forma discontinua. Tienen forma de cordón. Aunque van a ser
característicos del ventrículo derecho aparecen también en la
porción del ventrículo primitivo que va a dar lugar al ventrículo
izquierdo (LANINA 2: Fotos 1 y 2).
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S £9 1-11-1 (3 — 3½ (5)
La aurícula primitiva ha continuado su crecimiento hacia
ambos lados, pero sobre todo hacia la derecha. Se pueden observar
las “vellosidades epicárdicas” localizadas en la superficie
externa del seno venoso, por su lado derecho (LAMINA 3: Foto 1).
El estrechamiento a nivel de la unión aurícula primitiva-
ventrículo primitivo es más acusado (LAMINA 3: Fotos 1 y 2).
En cuanto al proceso de trabeculización, se sigue observando
una distribución más o menos uniforme del proceso trabecular
tanto en el suelo del ventrículo primitivo como en sus paredes
dorsal y ventral, hasta las proximidades del canal
aurículoventricular que permanece sin trabecular. Nótese como el
proceso de trabeculización asciende más por la pared dorsal que
por la pared ventral, lo que determina que sea mayor la zona lisa
de la pared ventral que la de la pared dorsal (LAMINA 3: Fotos
1 y 2).
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E~ 20 1-TU (23 — 3]~ (5)
El septum interatriale, que se observa por primera vez entre
las 48—58 horas de incubación como un relieve subendocárdico
localizado cefalodorsalmente, ha crecido en sentido ventrocaudal
adquiriendo forma de media luna de concavidad ventrocaudal,
dejando un orificio central, el foramen primum. Divide a la
aurícula primitva en aurícula derecha y aurícula izquierda
(LAMINA 4: Foto 1; LAMINA 5: Foto 3).
En el canal aurículoventricular, que hasta ahora había
permanecido liso, aparecen los “cojinetes endocárdicos ventral
y dorsal” (LAMINA 4: Fotos ly 3; LAMINA 5: Fotos 1 y 3). Van a
dividir al canal aurículoventricular en orificio
auriculoventricular derecho e izquierdo.
El continuo crecimiento tanto de la capa externa como de la
capa interna del miocardio parietal determina el que las
trabéculas sagitales pasen de tener una forma de “cordón” a tener
una forma de “lámina”. Así, se observa el interior del ventrículo
primitivo recubierto por una serie de “láminas trabeculares”,
trabéculas sagitales, unidas a la zona más superficial del
miocardio parietal, siendo su eje aproximadamente de 90 con
respecto al eje del ventrículo primitivo (LAMINA 4: Foto 1;
LAMINA 5: Foto 1).
Se observan trabéculas transversales en un número y posición
variables tanto en el ventrículo derecho (LAMINA 4: Foto 2), como
en el ventrículo izquierdo (LAMINA 4: Foto 4; LAMINA 5: Fotos 3
y 4)
Se aprecian diferencias entre las células endocárdicas de
la zona lisa y de la zona trabeculada. Las de la zona lisa
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presentan una forma más o menos poligonal siendo más aplanadas,
mientras que las de la zona trabeculada son más redondeadas,
presentando un núcleo muy marcado (LAI4INA 4: Foto 4).
La zona lisa de la pared ventral del ventrículo primitivo
se encuentra perfectamente separada de la zona trabeculada por
una serie de “cordones celulares” o “cordones trabeculares”
(LAMINA 4: Fotos 3 y 4; LAMINA 5: Fotos 3 y 4). Estos cordones
celulares, típicos del proceso de trabeculización, no deben de
confundirse con las trabéculas transversales. Los primeros van
a terminar desapareciendo, mientras que las segundas van a
permanecer tras experimentar una serie de modificaciones durante
el proceso de remodelación trabecular.
Ea comenzado el proceso de septación interventricular
iniciándose en la pared ventral del ventrículo primitivo. Así,
en la foto 4 de la lámina 4, se observa como las trabéculas
marcadas con un asterisco han iniciado el “proceso de
coalescencia” para formar el septum interventriculare. En la foto
3 de la lámina 5 ya se observa el cuerno ventral del septum
interventriculare -
Si comparamos las fotos 1 y 3 de las láminas 4 y 5, es
decir, el fragmento dorsal con el fragmento ventral de un corazón
del E 20 EH, nos damos cuenta de que mientras en el fragmento
dorsal la distribución de las “láminas trabeculares” sigue siendo
más o menos uniforme no pudiendo hablar más que de ventrículo
primitivo, en el fragmento ventral, como consecuencia del inicio
de la coalescencia de las trabéculas que van a dar lugar a la
formación del siv, podemos hablar de un ventrículo izquierdo y
de un ventrículo derecho. El ventrículo izquierdo va a comunicar
a través del canal auriculoventricular con las aurículas,
— 189 —
mientras que el ventrículo derecho lo hace con el truncus
arteriosus.
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E 2£ fIl (3½ (5)
El truncus arteriosus se une íntimamente a la pared ventral
de la aurícula derecha completando casi definitivamente su
desplazamiento en sentido ventral (LAMINA 6: Fotos 3 y 5). Se
observa como el rodete derecho del truncus arteriosus se dirige
hacia la pared libre del ventrículo derecho (LAMINA 6: Fotos 3
y 5).
Hacen su aparición las “trabéculas secundarias” (LAMIt4A 6:
Foto 2). Son muy numerosas, pequeñas y finas. Van a formar una
densa red entre las capas superficial y profunda del miocardio
parietal. Surgen como consecuencia del proceso continuado de
trabeculización.
Las láminas trabeculares que comenzaron a coalescer en el
estadio anterior para dar lugar a la formación del septum
interventriculare, se han fusionado a nivel de su borde libre,
permaneciendo separadas a nivel de su implantación en la pared
ventricular (LAMINA 6: Fotos 3, 4 y 5).
El cuerno ventral del septum interventricuiare se encuentra
situado a la derecha de la canal aurículoventricular derecho, al
igual que lo estará el cuerno dorsal. Más adelante, irán a buscar
el lado izquierdo de la canal aurículoventricular derecho (LANIllA
6: Foto 3).
Todavía no se observa el cuerno dorsal del septum
interventriculare, aunque sí se ha producido una progresión en
sentido ventrodorsal del proceso de coalescencia.
Se observan numerosos cordones trabeculares (LANINA 6: Fotos
4 y 6).
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E 22 1-nI (3½ — 4 (5)
Los cojinetes endocárdicos ventral y dorsal han crecido
hacia el plano medio sagital (LAHINA 7: Fotos 1 y 4).
Las láminas trabeculares han aumentado en altura como
consecuencia del crecimiento continuado de los ventrículos. Van
a presentar por sus dos caras una zona lisa cerca de su borde
libre, y una zona trabeculada cerca de su implantación parietal.
Este aspecto trabeculado es debido al proceso continuado de
invaginación endocárdica y a la formación de las trabéculas
secundarias. (LAMINA 7: Fotos 1 y 3).
Ea aumentado el número de trabéculas transversales
características del ventrículo derecho <LAMINA 7: Fotos 1 y 3).
Continúa observándose una clara delimitación entre la zona
donde se está produciendo el proceso de trabeculización, zona
trabeculada, y la zona lisa, marcada por una serie de “cordones
celulares” o “cordones trabeculares” (LAMINA 7: Foto 4).
Prosigue el proceso de fjsión trabecular a nivel del borde
libre de las cuatro o cinco trabéculas sagitales que van a formar
el septum interventriculare (LAMINA 7: Foto 1).
Sigue sin observarse el cuerno dorsal del septurn
interventriculare (LAMINA 7: Fotos 1 y 3).
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E 23 MM (4 (5)
Las trabéculas que constituyen el septum interventriculare
permanecen fusionadas únicamente por su borde libre,
permaneciendo separadas en su anclaje parietal.
El cuerno posterior del septum interventriculare todavía no
está bien definido. Sin embargo, al observar el fragmento dorsal
de un corazón del E 23 EH, ya se puede hablar de ventrículo
derecho y ventrículo izquierdo (LAMINA 8: Foto 1).
Como resultado del diferente crecimiento centrifugo
experimentado por ambos ventrículos, va a variar la disposición
arquitectural de las trabéculas. Mientras que en el ventrículo
izquierdo conservan la orientación dorsoventral inicial, en el
ventrículo derecho van orientarse de manera semicircular, a modo
de “abanico”, aproximándose por su borde libre y separándose por
su borde parietal (LAMINA 8: Fotos 1 y 3).
Además van a presentar diferencias morfológicas, siendo las
trabéculas del ventrículo izquierdo más gruesas por su borde
libre y más altas que las del ventrículo derecho.
Se observan numerosas trabéculas transversales en el
ventrículo derecho, aunque también se observa alguna en el
ventrículo izquierdo. También se aprecian múltiples trabéculas
secundarias (LANINA 8: Fotos 2 y 4).
La zona próxima al canal aurículoventricular, cámara de
entrada, permanece sin trabecular (LAJ4INA 8: Fotos 1 y 3).
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E 24 Ff11 (4J.5 cl)
El septum interatriale crece progresivamente hacia el canal
aurículoventricular adquiriendo forma de media luna de
concavidad ventrocaudal cuyos extremos ventral y dorsal se
continúan con los cojinetes auriculoventriculares, dejando un
orificio central, el foramen primum, que progresivamente
disminuye de tamaño como consecuencia del crecimiento de su
borde libre. En este estadio, el foramen primum está próximo a
su cierre (LAMINA 9: Foto 3).
El cuerno dorsal del septum interventriculare se encuentra
bien definido (LANIllA 9: Fotos 1 y 2).
Las trabéculas que constituyen el tabique continúan
separadas por su borde parietal (LANINA 9: Fotos 2 y 4).
Ambos ventrículos continúan su crecimiento diferencial. Así,
mientras que el ventrículo derecho se expande siguiendo un eje
transversal y oblicuo, el ventrículo izquierdo lo hace según un
eje longitudinal respecto al septum interventriculare, con lo que
se acentúan las diferencias arquitecturales entre las trabéculas
de ambos ventrículos ya comentadas en el E 23 HE.
Se observan numerosas trabéculas transversales y secundarias
en el ventrículo derecho. En el ventrículo izquierdo se siguen
observando algunas trabéculas transversales (LAMINA 9: Foto 4).
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El truncus arteriosus se encuentra situado ventralmente,
en frente de la pared anterior de la aurícula derecha. Se
observan tanto el rodete derecho como el rodete izquierdo. Se va
a continuar con el ventrículo derecho sin que exista una
demarcación entre ambas estructuras (LAMINA 10: Foto 2; LAMINA
11: Foto 1).
Las aurículas se encuentran situadas dorsalmente. Están
separadas por el septum interatriaie, comunicando a través del
foramen primum, que permanece todavía abierto. Comunican con el
ventrículo izquierdo a través de la canal aurículoventricular
(LAMINA 10: Foto 1).
Los cojines endocárdicos casi contactan entre si en el plano
sagital -
La capa externa del miocardio parietal continúa lisa
aumentando en superficie. Se ha producido una separación
progresiva entre ambas capas miocárdicas como consecuencia del
mayor crecimiento de la capa interna y del consiguiente
plegamiento, lo que ha dado lugar a un aumento en el espesor de
la pared miocárdica y en la altura de las láminas trabeculares
(LAJ4INA 10: Fotos 1 y 2; LAIdINA 11: Foto 1; LAMINA 14: Foto 1).
Siguen aumentando las diferencias en la disposición
arquitectural de las trabéculas de ambos ventrículos.
En el ventrículo izquierdo mantienen su disposición
dorsoventral. Presentan la forma de láminas altas, engrosadas por
su borde libre. Las caras de las láminas son lisas cerca de su
borde libre y trabeculadas cerca de su borde parietal. Se
observan pocas trabéculas secundarias y ninguna trabécula
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transversal (LANINA 10: Fotos 1 y 2).
En el ventrículo derecho han adoptado una orientación
radial. Son más pequeñas y delgadas. Se aprecian numerosas
trabéculas secundarias y transversales (LAHINA 10: Fotos 1 y 2).
Los dos ventrículos comunican libremente por encima del
septum interventriculare a través de la comunicación
interventricular. El proceso de coalescencia trabecular progresa
en sentido cefalocaudal. Así, las trabéculas que constituyen el
siv fusionadas por su borde libre comienzan a aproximarse y a
fusionarse por sus caras laterales (LANINA 10: Fotos 1 y 2).
En este momento del desarrollo se está produciendo una
continua remodelación del patrón trabecular consistente en: Tras
el plegamiento de la capa interna, el endocardio se introduce en
el espesor de la gelatina cardíaca contactando con la capa
interna miocárdica <LAMINA 12: Fotos 1, 2 y 3). Va a terminar
introduciéndose en los amplios espacios intercelulares existentes
entre los miocitos. Este proceso continuado de invasión
endocárdica va a ir aislando grupos de células miocárdicas, dando
lugar a la formación de cordones trabeculares (LANINA 11: Foto
2), que como ya dijimos constituyen estructuras temporales que
terminarán por romperse y desaparecer, remodelándose así el
patrón trabecular y delimitando poco a poco las trabéculas
definitivas.
En los puntos donde se va a producir la invaginación del
endocardio, las células endocárdicas van a adoptar una forma
alargada, presentando pequeñas prolongaciones; se orientan hacia
el centro de la invaginación en forma de “roseta” (LAMINA 13:
Fotos 1, 2 y 3).
Las trabéculas están constituidas por miocardio de
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apariencia esponjosa, lo que es debido a la existencia de
numerosos espacios intermiocíticos, revestido por una monocapa
de células endoteliales, el endocardio, existiendo entre
miocardio y endocardio un amplio espacio (LAMINA 14: Fotos 2 y
3).
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El septum interatriale va a fusionarse por su borde libre
con los cojines endocárdicos, que prácticamente se puede decir
que están en contacto, cerrándose el foramen primum. Antes de
que se produzca la completa fusión entre el septum primum y los
cojinetes del canal aurículoventricular, aparecen numerosas
perforaciones en el septum interatriale que permiten el paso de
sangre desde la aurícula derecha a la aurícula izquierda dando
lugar al foramen secundum.
El ensanchamiento del canal aurículoventricular hacia la
derecha y el desplazamiento del septum interatriale hacia la
izquierda, permite el realineamiento de los cojinetes
endocárdicos con el septum interventriculare, con lo que el
ventrículo derecho adquiere su cámara de entrada. Así, observamos
que tanto el cuerno ventral como el cuerno dorsal del septum
interventriciulare se han fijado a la izquierda del orificio
auriculoventricular derecho (TIAMINA 15: Fotos 3 y 4).
Continúa la expansión de ambos ventrículos, siendo cada vez
mayor las diferencias en la disposición de las trabéculas (LAMINA
15: Fotos 1, 2, 3, 4, 5 y 6).
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Se ha iniciado la fusión de los cojinetes endocárdicos en
sentido cefalocaudal (LAMINA 16: Fotos 2 y 3). En la foto 3 de
la lámina 16 apreciamos como todavía no ha concluido el proceso
de fusión, observándose una ranura entre sus porciones caudales.
Los espacios intertrabeculares existentes entre las
trabéculas que constituyen el septum interventriculare son cada
vez menores (LAMINA 16: Fotos 1 y 4).
Las láminas trabeculares de ambos ventrículos empiezan a
experimentar una relativa disminución respecto al progresivo
aumento de volumen intracavitario de ambos ventrículos.
Por otro lado, las láminas trabeculares empiezan a adosarse
a la pared libre ventricular (LAJ4INA 16: Fotos 1 y 4).
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Aunque la división del truncus arteriosus ha progresado
internamente de modo considerable, no se observan todavía
indicios externos de separación entre las arterias aorta y
pulmonar (LAJ4INA 17: Foto 3).
El septum interatríale y el septum ínterventrículare ocupan
dos planos sagitales desplazados uno con respecto al otro. El
septum ínteratríalle va a estar situado a la izquierda con
respecto al septum interventriculare (LAI4INA 11: Foto 1)
La fusión de los cojinetes ventral y dorsal va a dar lugar
a la formación del “septum intermedizium”. Su base se va a deformar
dando lugar a los “tubérculos laterales derecho” e “izquierdo”,
que a su vez van a dar lugar a las valvas septales de las
comunicaciones aurículoventricular derecha e izquierda (LAMINA
17: Fotos 1 y 3).
Los “cojinetes laterales” aparecen más tardíamente que el
los cojinetes ventral y dorsal, en las caras derecha e izquierda
de las comunicaciones aurículoventriculares derecha e izquierda.
Van a dar lugar a las valvas parietales o laterales de los
orificios auriculoventriculares (LAHINA 17: Fotos 1 y 3)
El miocardio del septum interventriculare se observa cada
vez más compacto. Al igual que las trabéculas sagitales, el
septum interventriculare va a presentar sobre sus dos caras una
zona lisa, cerca de su borde libre, y una zona trabeculada, cerca
de su unión parietal. Estas zonas se encuentran distribuidas
desigualmente. Así, si su cara izquierda es en gran parte lisa,
su cara derecha lo es trabeculada (LAHINA 17: Fotos 2 y 4)
El proceso progresivo de adhesión de las láminas
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trabeculares a la pared libre de ambos ventrículos es más
evidente (LAMINA 17: Fotos 2 y 4).
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El tabique del truncus se está alineando con el septum
interventrículare. Así, el rodete derecho se dirige hacia la
pared libre del ventrículo derecho, mientras que el rodete
izquierdo lo hace hacia el septur» interventrículare. Aunque
todavía no se ha producido la fusión de los rodetes, ya se puede
hablar de infundíbulo aórtico y pulmonar. Así pues, el ventrículo
izquierdo ya ha adquirido su cámara de salida (LMIINA 18: Foto
3 y figura 4).
Los cojinetes endocárdicos prácticamente han terminado de
tusionarse. Unicamente queda por tusionarse una pequeña porción
que determina la existencia de una comunicación infundibuloatrial
(LAIdINA 18: Foto 5), entre el lA y la AIIM
Las comunicaciones aurículoventricular derecha e izquierda
se encuentran perfectamente establecidas, con sus valvas
parietales y septales respectivas ya formadas (LA>4INA 18: Foto
3 y figura 41. Nótese el gran componente muscular que se anda
a la vp de la cavd <LAMINA 18: Foto 3).
Todavía persiste la comunicación interventricular entre
ambos ventrículos.
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Siguen sin observarse indicios externos de la separación
entre las arterias aorta y pulmonar (LANIllA 19: Fotos 4 y 5). Sin
embargo, la tabicación del truncus arteriosus prácticamente ha
finalizado, observándose únicamente una pequeña comunicación
interinfundibular (LANIllA 19: Foto 6).
Persiste la comunicación interventricular. Va a estar
situada más a la derecha, entre el septum interventriculare, el
tubérculo derecho y el tabique del truncus. La comunicación
interventricular se terminará cerrando por una expansión del
tubérculo derecho (LANIllA 19: Fotos 1, 2, 5 y 6).
En su desplazamiento hacia la izquierda, el septuzn
interventriculare se desplaza más periférica que centralmente
debido a que la porción central del septunz ínterventriziculare es
contenida a la derecha por el anclaje en su pared de las
trabéculas transversales del ventrículo derecho. En un corte
transversal se observa como el ventrículo derecho en forma de
“croissant”, abraza al ventrículo izquierdo que presenta una
forma “redondeada” (LANIllA 19: Foto 1).
Continúa el proceso de remodelación trabecular: el
endocardio se invaqina en el espesor de la gelatina cardíaca,
contacta con los miocitos introduciéndose entre los espacios
intercelulares existentes entre los mismos, aislando grupos de
miocitos, dando lugar a los cordones trabeculares y delimitando
poco a poco las trabéculas definitivas (LANIllA 20: Fotos 2 y 3).
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— ~½ ci.)
Comienza a observarse externamente la separación entre las
arterias aorta y pulmonar (LANIllA 22: Fotos 2 y 3).
Persiste todavía una pequeña comunicación interinfundibu—
lar y una comunicación interventricular (LANIllA 22: Figura 5).
El espacio comprendido entre los tubérculos derecho e
izquierdo del septum intermedium va a dar lugar a la pared
posterior del infundíbulo aórtico. La pared posterior del lA va
a experimentar un proceso de remodelación (LANIllA 21: Fotos 3 y
4).
Nótese el gran anclaje muscular de la valva parietal del
orificio aurículoventricular derecho continuándose con el
miocardio parietal del VD (LANIllA 22: Foto 4).
El miocardio del septum interventricuilare se observa
compacto, aunque todavía no ha finalizado su crecimiento. Se han
incrementado las diferencias entre las caras derecha e izquierda
del septum ínterventniculare. Mientras que la cara izquierda es
en gran parte lisa, la derecha lo es trabeculada
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La comunicación interventricular limitada por el septum
interventrículare, septum del conus y tubérculo derecho, se va
a cerrar por una expansión del tubérculo derecho. Va a constituir
la “pars niembranacea” del septum interventriculare que en el ave
está descrita como muscular a diferencia del mamífero. Nosotros
no lo hemos observado en estos estadios.
Se produce también el cierre de la comunicación
interinfundibular por la fusión de los rodetes.
Nótese la presencia de numerosas perforaciones, foramen
secundum, en la práctica totalidad del septum interatriale, tanto
en la porción ventral como en la dorsal (LANIllA 23: Fotos 2 y 3).
Se aprecia perfectamente los diferentes planos sagitales
ocupados por los septum interatriale e interventriculare, estando
el primero desplazado a la izquierda con respecto al segundo
(LANIllA 23: Fotos 1, 2, 3, 4, 5 y 6).
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En un corte transversal se observa perfectamente como el
ventrículo derecho, en forma de “croissant”, abraza al ventrículo
izquierdo, de forma ‘circular’ (LANIllA 24: Fotos 1, 2 y 3).
El proceso de remodelación de la pared posterior del
infundíbulo aórtico prácticamente ha finalizado (LANINA 24: Fotos
6 y 7).
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El proceso de morfogénesis cardíaca, así como los
principales acontecimientos del proceso de trabeculización, están
próximos al estadio de corazón maduro correspondiente al E 35 HH
(8½— 9 d) (LAMINA 25: Fotos 1, 2, 3 y 4).
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Hemos obtenido una serie de macrofotografías de la
morfología externa del embrión McI 35 correspondiente al E 35 HH,
con el fin de poder compararlas con las obtenidas de los
embriones de los grupos “testigos de tirode”, “testigos de
heparina” y “embriones operados”, que presentaban malformaciones
morfológicas externas (LANIllA 26: Fotos 1, 2, 3 y 4). Los
aspectos en los que hay que fijarse fundamentalmente son:
desarrollo alcanzado por las vesículas telencefálicas, número de
papilas esclerales <13 ó 14), membrana nictitante (se encuentra
próxima a las papilas esclerales), circunferencia elipsoidal
delimitada por los párpados, alargamiento del pico, extremidades,
línea media ventral toracoabdominal y cola.
A partir de este estadio se puede considerar al corazón
embrionario de ave como “corazón maduro”. Salvo por un aumento
en el tamaño, que depende del normal crecimiento, no se va a
observar ningún otro cambio en su aspecto externo ni en los
grandes vasos.
Externamente va a presentar un aspecto similar al del
corazón adulto. Las cavidades aparecen claramente delimitadas.
Los grandes vasos, aorta y pulmonar, así como sus ramas, están
bien definidos.
Las valvas de ambos orificios auriculoventriculares difieren
entre sí. Mientras que las del orificio aurículoventricular
izquierdo se desprenden de la pared libre del ventrículo
izquierdo (valva parietal) y del septuni (valva septal) quedando
suspendidas libremente en el interior del ventrículo izquierdo,
las del orificio aurículoventricular derecho quedan adheridas
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íntimamente al miocardio septal (valva septal) y parietal (valva
parietal) del ventrículo derecho (LANIllA 27: Foto 1, 2, 3 y 4;
LANIllA 28: Fotos 1, 2 y 3).
El grosor de las paredes cardíacas no es uniforme. Es mayor
en los ventrículos que en las aurículas, y mayor en el ventrículo
izquierdo que en el ventrículo derecho.
La morfología de ambos ventrículos es diferente. En un corte
frontal se aprecia como el eje mayor del ventrículo derecho es
transversal, mientras que el del ventrículo izquierdo es
longitudinal respecto al septuni interventriculare. En un corte
transversal, como ya observamos en estadios anteriores, el
ventrículo derecho va a abrazar al ventrículo izquierdo.
Se ha completado el proceso de coalescencia de las
trabéculas responsables de la formación del septum
interventriculare. Apenas se observan espacios en el espesor del
tabique que presenta un aspecto compacto. Se aprecian diferencias
entre la cara izquierda y derecha del septum interventriculare.
Mientras que la cara izquierda es lisa en su práctica totalidad,
la cara derecha es trabeculada en su mitad interior (Fotos de las
LAMINAS 27 y 28).
En esta fase del desarrollo el proceso de trabeculización
ventricular se encuentra próximo a su fin.
Las láminas ventriculares de ambos ventrículos han
experimentado una disminución relativa en altura con respecto al
aumento de volumen de ambos ventrículos. La mayoría de las
láminas trabeculares se han ido adosando por un proceso de
coinpactación a las paredes libres ventriculares, con lo que la
mayoría de las trabéculas son incorporadas al interior de la
pared ventricular.
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El endocardio es similar en toda su extensión no
observándose invaginaciones.
Todavía se observan algunos cordones trabeculares, rotos y
a punto de romperse (LANIllA 29: Foto 1>.
El espacio endomiocárdico es mínimo comparado con el que
presentaban las trabéculas en fase de remodelación (LANINA 29:
Fotos 2 y 3).
El miocardio, de presentar un aspecto esponjoso como
consecuencia de la presencia de amplios espacios intermiocíticos,
ha pasado a tener un aspecto compacto por la desaparición de los
mismos 2 (LANIllA 29: Foto 3).
El patrón trabecular del ventrículo izquierdo parece ser más
regular que el del ventrículo derecho. Presenta unas trabéculas
gruesas, redondeadas, entre las que se intercalan algunas
trabéculas más delgadas, existiendo espacios intertrabeculares
entre las mismas. Se van a disponer más o menos longitudinalmente
siguiendo el eje mayor del ventrículo izquierdo. Van a tener por
centro la cámara de salida del mismo o infundíbulo aórtico
(t.AMINA 28: Foto 3).
En el ventrículo derecho las trabéculas son más delgadas,
observándose una fina red de cordones trabeculares en su
superficie. Las trabéculas se van a disponer siguiendo un
semicírculo, coincidiendo sus extemos con el anclaje ventral y
dorsal del .septurn interventriculare (LANIllA 28: Foto 2).
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Foto 1~ — Embrión Mdl 1 (E 17 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, , visión ventral.
AP: aurícula primitiva; VP: ventrículo primitivo; zl: zona lisa;
zt: zona trabeculada.
Barra: 100 Pm.
roto 2 - — Embrión Mdl 1 (E 17 HH) cortado frontal,
fragmento ventral, visión dorsal. Surco auriculoconal
(Asterisco).





— Embrión Mcli 6 (E 18 MM) cortado




AP: aurícula primitiva; C: conus coráis; cay: canal
auriculoventricular; T: truncus arteriosus; VP: ventrículo
primitivo.
Barra: 100 pm.
Foto 2 - — Detalle de la foto 1. Nótese la presencia
de una trabécula transversal en el prospectivo VI (Flecha).
Barra: 100 pm.
Foto 3 - — Embrión MalI 7 (E 18 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AP: aurícula primitiva; VP: ventrículo primitivo.
Barra: 100 um.
Foto 4 - — Detalle de la foto 3. VP a mayor aumento.
Puentes intercelulares (Puntas de flecha)
cay: canal aurículoventricular; e: endocardio; m: miocardio; VP:
ventrículo primitivo.
Barra: 100 ~im.
Foto 5 - — Detalle de las fotos 3 y 4. Nótese como el
miocardio se remodela antes de que el endocardio comience a
invaginarse. Surco auriculoconal (Asterisco).
e: endocardio; m: miocardio.
Barra: 100 pm.
Foto 6 - — Detalle de las fotos 3 y 4. Zona






— Embrión Mdl 12 (E 19 HH) cortado
frantalmente, fragmento dorsal, visión ventral. vellosidades
epicárdicas (Asterisco).
AP: aurícula primitiva; VP: ventrículo primitivo.
Barra: 100 pm.
Foto 2 - — Embrión Mcli 12 (E 19 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
auriculoconal (Asterisco).
AP: aurícula primitiva; C: conus coráis; eem: espacio





Foto 1. - — Embrión Mdl 16 (E 20 HH) cortado
trontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda; CD: cojinete
dorsal; sia: .septum interatriale.
Barra: 100 hm.
Foto 2 - — Detalle de la foto 1. Trabéculas
transversales en el VD (Puntas de flecha).
Barra: 100 hm.
Foto 3- — Embrión Mcli 16 (E 20 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
Al: aurícula izquierda; CV: cojinete ventral; siv: septuni
interventriiculare; T: truncus arteriosus.
Barra: 100 ¡un.
Foto 4 - — Detalle de la foto 3. Nótese como las
trabéculas marcadas con un asterisco empiezan a coalescer para
formar el primitivo septum interventricula re. Trabécula





roto T - — Embrión Mcli 20 (E 20 1-IH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
CD: cojinete dorsal; VP: ventrículo derecho; VI: ventrículo
izquierdo.
Barra: 100 hm.
Foto 2 - — Detalle de la foto 1. Coalescencia de las
trabéculas que van a dar lugar al primitivo
irnterventriculare (Flecha)
Barra: 100 ¡im.
Foto 3 - — Embrión Mcli 20 (E 20 JiPI) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
CV: cojinete ventral; sia: septum interatriale; ca: cuerno
anterior del septum interventriculare; T: truncas arteriosus; VD:
ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 pm.
F o to 4 - — Detalle de la foto 3. Nótese como la
trabécula transversal señalada por el asterisco se encuentra en
el futuro VI.















AD: aurícula derecha; VD:
derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 ¡±m.
Foto 2 - — Detalle de la foto 1. Fusión de las láminas
trabeculares por su borde libre (Asteriscos). Trabécula trans-
versal en el VD (Flecha). Trabéculas secundarias (Puntas flecha).
Barra: 100 ~m.
Foto 3 - — Embrión Mcli 22 (E 21 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
ca: cuerno anterior del septwn interventriciulare; CV: cojinete
ventral; RD: rodete derecho; siv: septum interventricrulare; T:
truncus arteriosus; VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo
izquierdo.
Barra: 100 ¡un.
Fo-Lo 4 - — Detalle de la foto 3. Cordones celulares
o trabeculares en el VI (Puntas de flecha).
BM: banda moderatriz.
Barra: 100 pm.
roto 5 - — Embrión Mcli 23 (E 21 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
siv: septum interventriculare; T: truncius arteriosus;






6 - — Detalle de la foto 5. Cordones celulares
en el VD (Puntas de flecha).
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roto - — Embrión Mcli 27 (E 22 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Trabéculas
transversales (Punta de flecha).
CD: cojinete dorsal; siv: septum interventriculare; VD:
ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 ¡un.
roto 2 - — Embrión Molí 27 (E 22 1-11-1) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
CV: cojinete ventral; siv: septum interventriculare; VD:
ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 pm.
roto 3 - — Embrión Molí 29 (E 22 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Trabéculas
transversales (Puntas de flecha)
CD: cojinete dorsal; siv: septum interventricuiare; VI:
ventrículo izquierdo.
Barra: 100 ¡im.
roto 4 - — Embrión Molí 29 (E 22 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
CV: cojinete ventral; siv: septuni interventricuiare; T: truncus




roto T - — Embrión Mcli 33 (E 23 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
CD: cojinete dorsal; cp: esbozo del cuerno posterior del septuni
interventriculare; sív: septum interventriculare; VD: ventrículo
derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 hm.
w o t=o — Detalle de la foto 1 a mayor aumento.
Trabéculas secundarias (Puntas de flecha)
siv: septum interventriculare; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 hm.
Foto 3- — Embrión Mdl 33 (E 23 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
Al: aurícula izquierda; ca: cuerno anterior del septum
interventriculare; CV: cojinete ventral; Ip: foramen primum; sia:
septuin interatriale; T: truncus arteriosus; VD: ventrículo
derecho.
Barra: 100 hm.
Foto 4 — Detalle de la foto 4 a mayor aumento.





Foto - — Embrión Mdl 38 (E 24 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda; CD: cojinete
dorsal.
Barra: 100 hm.
roto 2 - — Detalle de la foto 1 Visión de ambos
ventrículos a mayor aumento.
cp: cuerno posterior del septum interventriculare; siv: septum
interventr~cu1are; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 hm.
Foto 3 - — Embrión Mdl 38 (E 24 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AI:aurícula izquierda; CV: cojinete ventral; fp: foramen primum;
sia: septuin interatriale; ¶1?: truncus arteriosus.
Barra: 100 hm.
ro-Lo 4 - — Detalle de la foto 3. visión de ambos
ventrículos a mayor, aumento. Trabéculas transversales en el
ventrículo izquierdo (Puntas de flecha).
ca: cuerno anterior del septum interventriczuillare; siv: septurn




roto - — Embrión Mcli 43 (E 25 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Comunicación
interventricular (Flecha).
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda; CD: cojinete
dorsal; fp: foramen primum; sia: septurn interatriale.
Barra: 100 hm.
ro-co — Embrión Mcli 43 (E 25 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
RD: rodete derecho; Rl: rodete izquierdo; T: truncius arteriosus.
Barra: 100 pm.
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roto - — Embrión McI 90 (E 25 HH) cortado
parasagitalmen— te por su lado derecho, fragmento izquierdo,
visión lateral derecha.
RO: rodete derecho; Rl: rodete izquierdo; T: truncus arteriosus;
yO: ventrículo derecho.
Barra: 100 ¡un.
roto 2 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
zí: zona lisa; zt: zona trabeculada.
Barra: 100 pm.
roto 3 - — Detalle de la zona enmarcada en pequeño de
la foto 2. cordón trabecular a punto de romperse.
ct: cordón trabecular.
Barra: 10 hm.
roto 4 - — Detalle de la zona enmarcada en grande de
la foto 2.




roto 1 - — Embrión Mcl 90 (E 25 filE. Detalle de la zí




— Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
Invaginación del endocardio.
Barra: 10 mw.
roto 3 - — Embrión McI 90 (E 25 HH). Diferentes
momentos en el proceso de invaginación del endocardio






ro-ro 1 - — Embrión Mcl 88 (E 25 1-IB) - Trabécula basal
del ventrículo derecho.
Barra: 10 pm.
ro-ro 2 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
Invaginación de una célula endocárdica (Asterisco).
Barra: 10 ¡un.
Foto 3- — Embrión McI 92 (E 25 HH). Disposición a
modo de roseta de las células endocárdicas en torno a la zona de




roto 1~ — Embrión McI 91 (E 25 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
CV: cojinete ventral; yO: ventrículo derecho; VI: ventrículo
izquierdo.
Barra: 100 pm.
Foto 2 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
Trabécula del ventrículo izquierdo.
eem: espacio endomiocárdico.
Barra: 10 pm.
Foto 3 - — Embrión McI 92 (E 25 HH). Trabécula del VI.




roto it - — Embrión Molí 47 (E 26 fin) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Comunicación
interventricular (Flecha)
Vn: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 ¡un.
roto 2 - — Embrión Mcli 47 (E 26 HH), cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
Al: aurícula izquierda; CV: cojinete ventral;




23 — Embrión Mcli 48 (E 26 HH), cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Comunicación
interventricular (Flecha) -
ca: cuerno anterior del septum interventriculare; CD: cojinete
dorsal.
Barra: 100 ¡un.
ro-uo 4- — Embrión Molí 48 (E 26 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
cp: cuerno posterior del septuni interventriculare; sia: septum
interatriale.
Barra: 100 ¡uw.
Foto 5 - — Embrión Mcli 49 (E 26 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Comunicación
interventricular (Flecha) -
Barra: 100 pm.
Foto 6 - — Embrión Molí 49 (E 26 HH) cortado




roto 1 - — Embrión Mdl 53 (E 27 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. La punta de
flecha nos indica desde donde se ha hecho la foto 2.
VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 ¡un.
Foto 2 - — Detalle de la fusión de los cojinetes
endocárdicos ventral y dorsal de la foto 1.
oavd: orifico auriculoventricular derecho; CD: cojinete dorsal;
CV: cojinete ventral.
Barra: 100 hm.
Foto 3 - — Detalle de la foto 2 a mayor aumento. Se
observa como todavía no ha finalizado la fusión entre ambos
cojinetes endocárdicos (Asterisco).
CD: cojinete dorsal; CV: cojinete ventral.
Barra: 100 hm.
Foto 4 - — Embrión Mcli 53 (E 27 HH) cortado





ro-uo 1 - — Embrión Mcli 58 (E 28 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Tubérculo derecho
(1), tubérculo izquierdo (2) y cojinete lateral izquierdo (4).
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 100 ¡un.
Foto 2 - — Detalle de ambos ventrículos observados en
la foto 1.
comunicación interventricular;
interventriculare; yO: ventrículo derecho; VI: ventrículo
izquierdo.
Barra: 100 pm.
Foto 3 - — Embrión MCII 58 (E 28 HH) cortado




roto 4 - — Detalle de ambos ventrículos observados en
la foto 3.
CIV: comunicación interventricular.
CIV: siv: sept uni
Barra: 100 hm.
Tt-flW ±8...
Foto it - — Embrión Mcli 61 (E 29 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Surco
interventricular (Punta de flecha).
AD: aurícula derecha; oavi: orificio auriculoventricular
izquierdo; VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 ¡un.
Foto 2 - — Embrión MCII 61 (E 29 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
CIV: comunicación interventricular; T: truncus arteriosus.
Barra: 100 ¡un.
Foto 3 - — Embrión Mdl 64 (E 29 HH) cortado transver-
salmente, fragmento basal, visión caudal. La punta de flecha
indica la localización del detalle fotografiado en la foto 5.
Barra: 100 j.un.
Fi~nra 4 - — Representación esquemática de la foto 3.
ca, cp: cuerno ant. y post. del septurn interventriculare; CD, CV:
cojinetes dorsal y ventral; oavd, oavi: orificio aurículoventri—
cular dcho. e izdo.; RD, Rl: rodetes dcho. e izdo.
Foto 5 - — Detalle de la zona señalada por la punta
de flecha en la foto 3. Fusión de los cojinetes ventral y dorsal.
Comunicación infundíbuloatrial (Asterisco).
CD: cojinete dorsal; CV: cojinete ventral.
Barra: 10 hm.
Foto 6 - — Embrión Mdl 64 (E 29 HH) cortado transver-
salmente, fragmento apical, visión craneal.
ca, cp: cuerno anterior y posterior del septurn interventricuitare;




Foto 1 - — Embrión Mdl 69 (E 30 HH) cortado transver-
salmente, fragmento basal, visión caudal.
CIV: comunicación interventricular; lA: infundíbulo aórtico; IP:
infundíbulo pulmonar; siv: septuni interventriculare.
Barra: 100 pm.
Foto 2 - — Detalle del ventrículo dcho. de la foto 1.
oavd: orificio auriculoventricular derecho; CIV: comunicación
interventricular; IP: infundíbulo pulmonar; RD: rodete derecho;
Rl: rodete izquierdo.
Barra: 100 ¡un.
Foto 3 — Embrión Mdl 68 (E 30 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD, Al: aurícula derecha e izquierda; lA: infundíbulo aórtico.
Barra: 1000 pm.
Foto 4 - — Embrión Mcli 68 (E 30 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
lA: infundíbulo aórtico; T: truncus arteriosus.
Barra: 1000 hm.
Foto 5 - — Detalle infundíbulo aórtico de la foto 4.
Al: aurícula izda.; lA: infundíbulo aórtico; T: truncus.
Barra: 100 pm.
Foto 6 - — Detalle de la comunicación interventricular
membranosa de la foto 5. Comunicación interinfundibular
(Asterisco). Septum interventriculare (1) y tubérculo derecho
del septum intermedium (2) limitando con el tabique del truncus
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roto it - — Embrión McI 64 (E 30 1-fM) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
oavi: orificio auriculoventricular izquierdo; VI: ventrículo
izquierdo.
Barra: 100 ¡un.
roto 2 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
fi: zona lisa; zt: zona trabeculada.
Barra: 100 ¡un.
Foto 3 - — Detalle a mayor aumento de la foto 2.
Barra: 10 ¡un.
roto it - — Embrión Mdl 71 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
VD: ventrículo derecho.
Barra: 100 hm.
Foto 2 - — Embrión Mcli 71 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
Barra: 100 ¡un.
Foto 3 “sacada directamente de la pantalla”.— Detalle
de la foto 1. Pared posterior del lA.
lA: infundíbulo aórtico.
Barra: 100 ¡un.
roto 4 “sacada directamente de la pantalla”.— Detalle
de la foto 3.
Barra: 10 ¡un.
roto 5 - — Embrión Mdl 73 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 pm.
Foto 6 - — Embrión Mc 73 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
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roto 1 - — Embrión Mdl 72 (E 31 fm) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 pm.
Foto 2 - — Embrión Mc 72 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
lA, IP: infundíbulo aórtico y pulmonar; P: arteria pulmonar.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 3 - — Detalle de la foto 2. El fragmento ventral
ha sido girado 450 para poder observar por su lado derecho la
salida de la aorta.
A: arteria aorta; lA: infundíbulo aórtico; P: arteria pulmonar.
Barra: 100 ¡un.
roto 4 - — Detalle de la valva parietal del orificio
auriculoventricular derecho observada en la foto 2.
AD: aurícula derecha; oavd: orificio auriculoventricular derecho;
IP: infundíbulo pulmonar; vp: valva parietal.
Barra: 100 ¡un.
Fignra 5 - — Representación esquemática de la zona
enmarcada en la foto 3. Comunicación interinfundibular
(Asterisco)
A: arteria aorta; CIV: comunicación interventricular; sai:
sigmoidea aórtica izquierda; sap: sigmoidea aórtica pulmonar.
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roto i1~~ — Embrión Mcli 76 (E 32 fil) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda; VD: ventrículo
derecho.
Barra: 1000 ¡ini.
roto 2 - — Embrión Mdl 76 (E 32 fil) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
Al: aurícula izquierda; oavd: orificio auriculoventricular
derecho; fs: foramen secunclum; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 ¡un.
roto 3 - — Embrión Mdl 77 (E 32 HM) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda;




4 - — Embrión Mdl 77 (E 32 fil) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡un.
roto 5 - — Embrión Mdl 78 (E 32 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡im.
6 - — Embrión
frontalmente, fragmento ventral







roto it - — Embrión Mdl 84 (E 33 HH) cortado transver-
salmente, fragmento basal, visión caudal. Borde libre de la valva
parietal del orificio auriculoventricular derecho (Asterisco).
Al: aurícula izquierda; P: arteria pulmonar.
Barra: 1000 ¡un.
roto 2 - — Detalle de la foto 1 a mayor aumento.
Cresta supraventricular (Asterisco).
oavd, oavi: orificio auriculoventricular dcho. e izdo.; lA, IP:
infundíbulo aórtico y pulmonar; siv: septum interventriculare.
Barra: 100 pm.
Foto 3 - — Embrión Mcli 84 (E 33 HH) cortado transver-
salmente, fragmento apical, visión craneal.
yO: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 ¡un.
roto 4 - — Embrión Mdl 81 (E 33 1ff) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
BM: banda moderatriz; VO, VI: ventrículo dcho. e izdo.
Barra: 1000 ¡un.
roto 5 - — Embrión Mcli 81 (E 33 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
Barra: 1000 ¡un.
roto 6 ‘sacada directamente de la pantalla”.— Detalle
de la zona enmarcada en la foto 4. Pared posterior del
infundíbulo aórtico (lA).
Barra: 100 pm.
roto 7 “sacada directamente de la pantalla”.— Detalle
de la foto 6 a mayor aumento.
Barra: 10 pm.
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Foto it - — Embrión Mcli 88 (E 34 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 2 - — Detalle de ambos ventrículos observados en
la foto 1.
310: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 pm.
Foto 3 - — Embrión Mcli 88 (E 34 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda; JA: infundíbulo
aórtico.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 4 - — Detalle de ambos ventrículos observados en
la foto 3.
310: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 ¡im.
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Foto it - — Embrión McI 35 <E 35 HH). Visión lateral
derecha del embrión x 6’3.
Foto 2 - — Embrión McI 35 (E 35 HH). Visión lateral
izquierda del embrión x 6’3.
Foto 3 - — Embrión McI 35 (E 35 fil). Visión ventral
del tronco x 8.
Foto 4 — Embrión McI 35 (E 35 II). Visión lateral
izquierda de la cabeza x 12’5.
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roto 1 - — Embrión Mdl 92 (E 35 MI-!) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.





2 - — Embrión
fragmento ventral,
Molí 92 (E 35 HM) cortado
visión dorsal.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡im.
3 - — Embrión Mcli 93 (E 35 HM) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡un.
roto 4- — Embrión Mdl 93 (E 35 Mil) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
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roto 1 - — Embrión McI 35 (E 35 HM) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
siv: septwn interventriculare; VD: ventrículo derecho; VI:
ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 ¡im.
roto 2 - — Detalle ventrículo derecho de la foto 1.
VD: ventrículo derecho.
Barra: 100 pm.





ro-uo it - — Embrión McI 35 (E 35 MM). Sección de una
trabécula del ventrículo izquierdo. Nótese la existencia de





2 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
¡¡u miocardio.
Barra: 10 ¡un.
roto 3 - — Detalle de la sección de una trabécula del
ventrículo derecho del embrión McI 35.
e: endocardio; m: miocardio.
Barra: 10 ¡un.

sir - rssmsoos rn~ mri~onr -
De los 83 embriones destinados a este grupo (TABLAS 3, 4 Y
5):
— 15 fueron “procesados para su estudio a microscopia
óptica” (-* MO).
— 41 fueron “procesados para su estudio a microscopia
electrónica de barrido” (- MEB).
- 16 “murieron” (+).
— 11 “no fueron considerados” (n.c.) por presentar
hemorragia en el momento de la intervención o por morir en el
transcurso de los primeros 30 mm. tras la intervención.
De los 72 embriones considerados:
- 16 murieron, lo que supone una “mortalidad” del 2V2%.
- 15 presentaron “malformaciones morfológicas externas”, lo
que supone un 20’8%.
De los 41 -~ MEB, 23 presentaron “malformaciones cardíacas”,
lo que supone un 56%.
Memos seleccionado los corazones más representativos de cada
uno de los tres estadios de intervención.
Los hemos denominado “Mt X” (“M” Murillo, “t” tirode y “X”
número del embrión).
A continuación vamos a describir los resultados obtenidos
en cada uno de los tres estadios de intervención.
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it..— mes-u±cjos ¿le ti rodie inter~re —
n i ¿lo s e n e 1 E
Han sido intervenidos
22 FfFf~
34 embriones (TABLA 3) de los que:
- 6 — MO.
- 16 -* MEB.
— 8 (+).
-4 n.c.
a) t4orta 1 icia¿l -
De los 30 embriones considerados, 8 murieron, lo que supone
una mortalidad del 26%%.
b) 1,-la 1 tormac!iones
De los 30 embriones considerados 8 presentaban
malformaciones morfológicas externas (TABLA 18), es decir, un
26’ 6%.
Los 8 embriones malformados fueron fijados vivos.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes:
- Embrión Mt 33 (E 35 HH) —* MO (LANIllA 30: Fotos 1 y 2):
Extremidades inferiores malformadas.
Ausencia total de cola.
- Embrión Mt 35 (E teórico 35 HH, E final no determinado a
consecuencia de las malformaciones morfológicas externas
presentadas) -> MO (LANIllA 30: Fotos 7 y 8):
ez~cternas -




• Hipoplasia del maxilar.
Hipertrofia mandibular.
• Celosomía tóracoabdominal.
Ausencia total de cola.
- Embrión Mt 37 (E 35 MM) - MO (LANIllA 30: Fotos 3 y 4):
• Extremidades inferiores malformadas.
Ausencia total de cola.
— Embrión Mt 59 (E 35 MII) -4 MEE:
Embrión de pequeño tamaño que presenta un retraso
general en el desarrollo, sobre todo a nivel de las extremidades;
el desarrollo ocular es normal.
Síndrome de cola corta marcado.
- Embrión Mt 63 (E 35 MM) -* MO (LANIllA 30: Fotos 5 y 6):
• Retraso en el desarrollo, fundamentalmente a nivel
ocular y de extremidades tanto superiores como inferiores.
• Hipoplasia mandibular.
Celosomía tóracoabdominal.
- Embrión Mt 67 (E 35 MM) -* MEE:
Ausencia total de cola.
- Embrión Mt 71 (E 35 MM) -~ MEE:
• Ausencia total de cola.
— Embrión Mt 82 (E 35 1-fU) -> MEB:
• Ausencia total de cola.
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c) t4a 1 t o rmac tone s ca r ¿l £ a c a s -
De los 16 -> MEE, 12 presentaron algún tipo de malformación
cardiaca lo que supone un 75%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes:
- Embrión Mt 36:
Retraso en el proceso de trabeculización; se observan
numerosos cordones trabeculares en el ventrículo derecho.
- Embrión Mt 59:
Retraso en el proceso de trabeculización,
fundamentalmente en el proceso de compactación, observándose
numerosas trabéculas tanto en el ventrículo derecho como en el
ventrículo izquierdo.
Estenosis subpulmonar.
- Embrión Mt 60:
• Retraso en el proceso de trabeculización que afecta
a ambos ventrículos, sobre todo en el proceso de compactación.
- Embrión Mt 66:
• Retraso en el proceso de trabeculización que afecta
a ambos ventrículos, observándose numerosas trabéculas delgadas
y finas.
- Embrión Mt 67 (LANIllA 31: Fotos 1, 2 y 3):
Retraso en el proceso de trabeculización. Se observa
como el infundíbulo pulmonar que debería estar liso, está
trabeculado (al igual que el infundíbulo aórtico, experimenta un
proceso de remodelación durante el período de trabeculización) -
La porción muscular que soporta a la valva parietal del orificio
aurículoventricular derecho no presenta la morfología típica del
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corazón maduro, siendo las trabéculas delgadas y existiendo
amplios espacios intertrabeculares característicos de estadios
más jóvenes. En la porción trabeculada del ventrículo derecho
existen numerosos cordones trabeculares.
- Embrión Mt 68:
Retraso en el proceso de trabeculización, sobre todo
en el proceso de compactación.
- Embrión Mt 70 (LANIllA 32: Fotos 1 y 2):
• Cardiopatía dilatada del ventrículo derecho. Se
aprecia un ventrículo derecho dilatado, en el que la práctica
totalidad de las trabéculas se han incorporado a la pared libre
ventricular. La morfología del ventrículo izquierdo es normal.
- Embrión Mt 72 (LANIllA 32: Fotos 3 y 4):
• Cardiopatía hipertrófica. Afecta a ambos ventrículos,
fundamentalmente al ventrículo izquierdo.
- Embrión Mt 73 (t.AMINA 32: Fotos 5 y 6):
Cardiopatía hipertrófica. Va a afectar principalmente
al ventrículo izquierdo, fundamentalmente al septum
interventriculare. La hipertrofia del septum interventriculare
da lugar a una estenosis subaórtica.
- Embrión Mt 75:
Retraso en el proceso de trabeculización, básicamente
en la porción muscular de la valva parietal del orificio
aurículoventricular derecho y en el infundíbulo pulmonar que está
trabeculado.
- Embrión Mt 80 (LANIllA 31: Fotos 4, 5 y 6):
Retraso en el proceso de trabeculización,
principalmente en el proceso de compactación de las trabéculas
del ventrículo derecho.
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La cámara de entrada y de salida del ventrículo
izquierdo es más extensa de lo normal, invadiendo parte de la
zona trabeculada.
- Embrión Mt 83:
Retraso en el proceso de trabeculización a nivel de
la porción muscular de la valva parietal del orificio
aurículoventricular derecho que presenta un aspecto propio de
estadios más jóvenes, y del infundíbulo pulmonar que se observa
trabeculado.
A la vista de estos resultados podemos agrupar las
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Ecf.: encéfalo; 01: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md..: mandíbula; ES: extremidades superiores; El: extremidades
interiores; Trx..: tórax; Abd.: abdomen; —: no presenta la
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Foto it - — Embrión Mt 33 (E 35 fil). Visión lateral
derecha del embrión x 8.
Foto 2 - — Embrión Mt 33 (E 35 MM). Visión lateral
izquierda del embrión x 8.
Foto 3 - — Embrión Mt 37 (E 35 HH). Visión lateral
derecha del embrión x 8.
roto 4 - — Embrión Mt 37 (E 35 Mil). Visión lateral
izquierda del embrión x 8.
roto 5 — Embrión Mt 63 (E 35 MM). Visión lateral
derecha del embrión x 8.
Foto 6 - — Embrión Mt 63 (E 35 MII). Visión lateral
izquierda del embrión x 8.
Foto 7 - — Embrión Mt 35 (E 35 III). Visión lateral
derecha del embrión x 6’3.
Foto 8 - — Embrión Mt 35 (E 35 MM). Visión lateral
izquierda del embrión x 6’3.
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ro-uo it - — Embrión Mt 67 (E 35 MM) cortado
transversalmen— te, fragmento basal, visión caudal.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡un.
roto 2 - — Embrión Mt 67 (E 35 MM) cortado
transversalmen— te, fragmento apical, visión craneal.
VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 pm.
Foto 3 - — Detalle del ventrículo derecho de la foto




roto 4 - — Embrión Mt 811 (E 35 MM) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
Barra: 1000 pm.
roto 5 - — Detalle ventrículo derecho de la foto 4.
310: ventrículo derecho.
Barra: 100 ¡un.





roto 1 - — Embrión Mt 70 (E 35 MM) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
yO: ventrículo drecho.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 2 - — Detalle ventrículo derecho de la foto 1.
Barra: 100 pm.
roto 3 - — Embrión Mt 72 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento basal, visión caudal.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 4- — Embrión Mt 72 (E 35 MM) cortado
transversalmente, fragmento apical, visión craneal.
Barra: 1000 ¡im.
Foto - — Embrión Mt 73 (E 35 I-IH)
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Estenosis
subaórtica (Punta de flecha)
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 pm.
Foto 6 - — Embrión Mt 73 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
A: arteria aorta; DA: ductus arteriosus; lA: infundíbulo aórtico;




2 - — 9rest2L~os ¿le ti rodio zLnterxre —
nidios en el E 25 Ff11..
Man sido intervenidos 28 embriones (TABLA 4) de los que:
-5 - MO.




De los 22 embriones considerados, 3 murieron, lo que supone
una mortalidad del 13’6%.
b) Nial fTormac iones





es decir, un 27’2%.
De estos 6 embriones malformados fueron fijados vivos
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 20):
- Embrión Mt 5 (E 35 MM)
• Celosomía tóracoabdominal.
• Ausencia total de cola.
- Embrión Mt 7
Celosomía abdominal.
Tumoración localizada en la base de implantación
mandibular.
e~czternas -





- Embrión Mt 10 (+):
• Celosomía abdominal.
Tumoración localizada en la base de implantación
mandibular.
- Embrión Mt 11 (E 35 HM) -4 MEB:
Ausencia total de cola..
- Embrión Mt 12 (E 35+ MM) -* MEB:
• Ausencia total de cola.
- Embrión Mt 16 <+):
• Extremidades interiores fusionadas.
c) Nia. EL rso r—rna.o 1. o rx e s o a r~ di £ a o a s —
De los 14 - MEB, 6 presentaron algún tipo de malformación
cardíaca, lo que supone un 42’8%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 21):
- Embrión Mt 8 (LANIllA 34: Foto 5):
• Hipertrofia del septuni interventriculare asociada a
estenosis subaórtica.
- Embrión Mt 11:
• Espacios intertrabeculares en el espesor del septum
interventriculare por un retraso en el proceso de coalescencia
de las trabéculas que constituyen el septum.
• Estenosis subaórtica
- Embrión Mt 14:
• Ventrículo izquierdo dilatado en el que la práctica
totalidad de las trabéculas se han incorporado a la pared
ventricular.
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- Embrión Mt 19:
Cardiopatía hipertrófica que afecta a ambos
ventrículos.
- Embrión Mt 22 (LANIllA 34: Fotos 1, 2, 3 y 4):
Cardiopatía hipertrófica que afecta a ambos
ventrículos. En el ventrículo izquierdo existe una mayor
afectación de las paredes septal y libre que del ápex.
- Embrión Mt 24 (LAMINA 33: Fotos 1, 2 y 3):
Retraso en el proceso de trabeculización, básicamente
en el proceso de compactación, observándose numerosas trabéculas
delgadas en ambos ventrículos, al igual que una fina red
superficial de cordones trabeculares.
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Md.: mandíbula; ES: extremidades
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Foto it - — Embrión Mt 24 (E 36 HM) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 2 - — Embrión Mt 24 (E 36 EH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
A: arteria aorta; AD: aurícula derecha; lA: infundíbulo aórtico;
P: arteria pulmonar.
Barra: 1000 p.
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roto - — Embrión Mt 22 (E 36 HM) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 pm.
Foto 2 - —Embrión Mt 22 (E 36 MM)
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AD: aurícula derecha.
Barra: 1000 ¡im.
roto 3 - — Detalle ventrículo izquierdo de la foto 1.
Vaso coronario del septum interventriculare (Asterisco).
VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 pm.
Foto 4 - — Detalle del ventrículo izquierdo de la foto
2. Coronaria interventricular septal (Asterisco).
lA: infundíbulo aórtico.
Barra: 100 ¡im.
Foto 5..— Embrión Mt 8 (E 35 HH)
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.





3~— 92esti~os ¿le tiroc¶e inter-sre —
nidios en el lE 29 11Ff...
Man sido intervenidos 21 embriones (TABLA 5) de los
- 4 -* MO.




De los 20 embriones considerados, 5 murieron, lo que supone
una mortalidad del
b) Nial tormac iones
De los 20 embriones considerados sólo el embrión Mt 45
presentaba malformaciones morfológicas externas (TABLA 22), lo
que supone un 5%. Fue fijado vivo y procesado para su estudio
MEB. Presentaba un síndrome de cola corta marcado.
c) Nial formaciones o arc3£ac as -
De los 11 - MEB, 5 presentaron algún tipo de malformación
cardíaca, lo que supone un 45%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
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- Embrión Mt 2 (LANIllA 35: Fotos 1, 2 y 3)
Cardiopatía hipertrófica que afecta a ambos
ventrículos, por un acentuado proceso de compactación. El
ventrículo derecho presenta un patrón trabecular totalmente
desorganizado, sin ningún tipo de orientación aparente. El
ventrículo izquierdodel no presenta la desorganización del
ventrículo derecho. Por el contrario, existen trabéculas finas
y trabéculas transversales.
Estenosis subaórtica.
- Embrión Mt 39 (LANIllA 36: Fotos 1 y 2):
Cardiopatía hipertrófica. Afecta principalmente al
ventrículo izquierdo, tanto a su pared libre como a su pared
septal. Las trabéculas del ventrículo derecho se observan algo
engrosadas.
- Embrión Mt 40 (LANINA 35: Fotos 4 y 5):
• Cardiopatía hipertrófica de las paredes libre y
septal del ventrículo izquierdo. Nótese en la foto 5 la
hipertrofia del músculo papilar anterior.
- Embrión Mt 45 (LANIllA 36: Fotos 3 y 4):
• Retraso en el proceso de trabeculización,
fundamentalmente en los procesos de remodelación y de
compactación trabecular. Así, se observa en el ventrículo derecho
una red superficial de cordones trabeculares. En ambos
ventrículos nos encontramos con numerosas trabéculas que deberían
haberse incorporado a las paredes ventriculares.
• En el septuin interventriculare se aprecian numerosos
espacios intertrabeculares por un retraso en el proceso de
compactación.
— 293 —
- Embrión Mt 41 (LANIllA 36: Fotos 5 y 6):
• Cardiopatía hipertrófica. Apenas se observan
trabéculas en el ventrículo derecho. La práctica totalidad se han
incorporado a la pared ventricular.
• La porción muscular de la valva parietal del orificio
aurículoventricular derecho se observa compacta, apenas existen
espacios intertrabeculares.
El infundíbulo pulmonar se observa trabeculado.
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Ecl. 01 00 Mx. Md. ES El Trx. Abd. Cola
*
EcIk: encéfalo; 01: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; El: extremidades
interiores; Trx.: tórax; Abd..: abdomen; —: no presenta la
malformación; *: presenta la malformación.
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Foto - — Embrión Mt 2 (E 35+ HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Infundíbulo
aórtico estenosado (Punta de flecha).
A: arteria aorta; AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 2 - — Detalle ventrículo derecho de la foto 1.
yO: ventrículo derecho.
Barra: 100 pm.
Foto 3 — Detalle del ventrículo izquierdo de la foto
1. Trabécula transversal (Punta de flecha).
VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 ¡im.
Foto 4- — Embrión Mt 40 (E 35 1-111) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal. Coronaria
interventricular septal (Asterisco).
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 5 - — Detalle del ventrículo derecho de la foto





Foto 1..— Embrión Mt 39 (E 35 MM) cortado





2- — Embrión Mt 39 (E 35 HH) cortado
fragmento ventral, visión dorsal.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 3- — Embrión Mt 45 (E 35 MM) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha.
Barra: 1000 ¡im.
roto 4- — Embrión Mt 45 (E 35 HM) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 5 - — Embrión Mt 47 (E 35 HM) cortado
transversalmente, fragmento basal, visión caudal.
AD: aurícula derecha; IP: infundíbulo pulmonar; Vs: valva septal.
Barra: 1000 ¡un.
roto 6 - — Embrión Mt 47 (E 35 MM) cortado
transversalmente, fragmento apical, visión craneal.




III - 9~1ESTIOOS flF HFflA~flTNA~
De los 113 embriones destinados a este grupo (TABLAS 6, 7
y 8):
— 15 fueron “procesados para su estudio a microscopia
óptica” (-* MO).
- 44 fueron “procesados para su estudio a microscopIa
electrónica de barrido” (-* MEE).
— 33 “murieron” (±).
— 21 “no fueron considerados” (n..c.) por presentar
hemorragia en el momento de la intervención o por morir en el
transcurso de los primeros 30 mm. tras la intervención.
De los 92 embriones considerados:
— 33 murieron, lo que supone una “mortalidad” del 35’8%.
- 10 presentaron “malformaciones morfológicas externas”, lo
que supone un la’8%.
De los 44 -~ MEE, 20 presentaron “malformaciones cardíacas”,
lo que supone un 45’4%.
Hemos seleccionado los corazones más representativos de cada
uno de los tres estadios de intervención.
Los hemos denominado “Mb X” (“>4” Murillo, “kV’ heparina y
“X” número del embrión)
A continuación vamos a describir los resultados obtenidos
en cada uno de los tres estadios de intervención.
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1.— mestigos c¶e fle r’ a rina inter—
‘s.ren i cfios en el E 22 Hl-li
Han sido intervenidos 48 embriones (TABLA 6) de los que:





De los 40 embriones considerados, 17 murieron, lo que supone
una mortalidad del
b) 1S4a 1 fformac iones
De los 40 embriones considerados 3p res en t ab a n
malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 7’5%.
De estos 3 embriones malformados fueron fijados vivos 1.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones





- Embrión Mb 85 (+):
Celosomía tóracoabdominal.
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c) ¡Aa 1 formaciones c arci.i ac a 5 -
De los 18 - MEE, 9 presentaron algún tipo de malformación
cardíaca, lo que supone un 50%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 25):
- Embrión Mb 94 (LAI4INA 37: Fotos 1 y 2):
Retraso en el proceso de trabeculización. Nótese la
falta de madurez en las trabéculas del ventrículo izquierdo.
Destaca también lo trabeculado que está el septum
interventrículare por su lado derecho por un retraso en el
proceso de compactación
• En la foto 2 de la lámina 36 se observa una
invaginación en el infundíbulo aórtico por un retraso en su
proceso de remodelación.
- Embrión Mb 95 (LAMINA 37: Fotos 3, 4 y 5):
• Retraso en el proceso de trabeculización,
especialmente en el de remodelación del infundíbulo aórtico.
- Embrión Mb 96 (LAMINA 37: Foto 6):
• Retraso en el proceso de trabeculización,
especialmente en el proceso de compactación trabecular.
- Embrión Mb 100 (LAMINA 37: Foto 7):
• Retraso en e] proceso de trabeculización a nivel del
proceso de compactación trabecular.
- Embrión Mb 101:
• Retraso en el proceso de trabeculización: retraso en
la remodelación del infundíbulo pulmonar que aparece trabeculado,
así como en los procesos de trabeculización de ambos ventrículos.
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- Embrión Mb 103 (LAMINA 38: Fotos 1 y 2):
• Cardiopatía hipertrófica del ventrículo izquierdo.
- Embrión Mb 104:
• Cardiopatía hipertrófica de ambos ventrículos.
- Embrión Mli 106 (LA14INA 38: Fotos 3 y 4):
• Retraso en el proceso de trabeculización,
fundamentalmente a nivel de la porción muscular de la valva
parietal del orificio aurículoventricular derecho, y en el
infundíbulo pulmonar que aparece trabeculado.
- Embrión Mli 108 (LAMINA 38: Fotos 5 y 6):
e Retraso en el proceso de trabeculización: se ha
producido un trastorno tanto en la remodelación del infundíbulo
pulmonar, que aparece trabeculado, así como en el de la porción
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roto 17 - — Embrión Mli 94 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha.
Barra: 1000 pm.
Foto 2 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
JA: infundíbulo aórtico.
Barra: 100 ¡un.
Foto 3 - — Embrión Mli 95 (E 35 HE cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 am.
Foto 4- — Detalle de la pared posterior del
infundíbulo aórtico de la foto 3.
JA: infundíbulo aórtico; VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 pm.
Foto 5 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 4.
Barra: 10 ¡un.
Foto 6 - — Embrión Mb 96 (E 35 HH)
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
Al: aurícula izquierda; ve: vellosidades epicárdicas.
Barra: 1000 pm.
roto 7 - — Embrión Mli 100 (E 35 HH)
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Foto 1~~ — Embrión Mli 103 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
Al: aurícula izquierda; oavd: orificio auriculoventricular
derecho.
Barra: 1000 pm.
Foto 2 - — Embrión Mb 103 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AD: aurícula derecha; JA: infundíbulo aórtico.
Barra: 1000 pm.
roto 3 - — Embrión Mb 106 (E 35 1*1)
transversalmente, fragmento basal, visión caudal.
Al: aurícula izquierda; oavd: orificio auriculoventricular
derecho; JA: infundíbulo aórtico; JP: infundíbulo pulmonar.
Barra: 1000 pm.
Foto 4 - — Embrión Mli 106 (E 35 HH)
transversalmente, fragmento apical, visión craneal.
VJ: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 pm.
Foto 5 - — Embrión Mb 108 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento basal, visión caudal.
JA: infundíbulo aórtico; IP: infundíbulo pulmonar; Vp: valva
parietal; Vs: valva septal.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 6 - — Embrión Mb 108 (E 35 HH) cortado






2 - — 9?esti~os e fle~ a rina inter—
“se ni dios en el E 25 flH...
Han sido intervenidos 43 embriones (TABLA 7) de los que:
- 5 - MO.




De los 31 embriones considerados, 11 murieron, lo que supone
una mortalidad del 35’4%.
]~) ¡Aa 1 formaciones
De los 31 embriones considerados
malformaciones morfológicas externas,
4p re sentaban
lo que supone un 12’9%.
De estos 4 embriones malformados ninguno fue fijado vivo.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 26):
— Embrión Mb 12 (±):
• Celosomía abdominal.
- Embrión Mb 14 (+):
• Hipoplasia mandibular.
• Celosomía abdominal.
- Embrión Mli 17
• Celosomía abdominal.
e~cternas -
mor ff ol £5 cj i o a s
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- Embrión Mli 18 1%):
Celosomia abdominal
c) ¡‘4a 1 t o rm a c i o n e s o a r cl. Si a o a s -
De los 15 -* MEB, 3 presentaron algún tipo de malformación
cardíaca, lo que supone un 20%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 27):
- Embrión Mb 9 (LAMJNA 39: Foto 1):
• Cardiopatía hipertrófica del ventrículo izquierdo,
que afecta a la totalidad del ventrículo. Así, están
hipertrofiados las paredes septal y libre, el ápex, lo mismo que
las trabéculas.
- Embrión Mli 20 (LAJ4JNA 39: Foto 2):
• Cardiopatía hipertrófica de ambos ventrículos.
• Estenosis subaórtica.
- Embrión Mb 25 <LAMJNA 39: Foto 3):




1s4AL.FO fllY4A.CTONE 5 t4Ofl
9?EflNA.S F~E SENrAJ3A.S
9? 17005 DE HE PA.fl 17 NP.
EN ELA ESThDTO 25 HH-
FOLAOC 17 CAS EX —
FOfl LAOS ‘rES—
17 N92EFtVEN 17 DOS
Ect. 01 OD Mx. Md. ES El Trx. Abd- Cola
*
* *
— — — — — — — *
— — — — — — — *
Ecf.: encéfalo; OX: ojo izquierdo; OD: ojo derecho;
Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EJ:
inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no










P4AJL.FOnMAC IONES CP.fl 13)17A~CA. 5 FflE SEISE —
9?P.DA.S FOfl LAOS 92E5’rICOS DE HEFP.—














]LP~t4T NA 39 -
Foto it - — Embrión Mli 9 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; JA: infundíbulo aórtico.
Barra: 1000 I.¡m.
Foto 2 - — Embrión Mb 20 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Jnfundíbulo





3 - — Embrión
fragmento
Mb 25 <E 35 HH) cortado
dorsal, visión ventral.





23 - — ‘resticjos di e la e r> a ir i n a inter—
x’ e ni dios en e 1 E 29 Un-
1-lan sido intervenidos 22 embriones (TABLA 8) de los que:
-5 -> MO.
- 11 -* MEB.
—5 (+).
- 1 n.c.
a) ¡Aorta 1 idiacl. -
De los 21 embriones considerados, 5 murieron, lo que supone
una mortalidad del
14 1-la 1 formaciones
De los 21 embriones considerados, 3 presentaban
malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 14’2%.
De estos 3 embriones mal formados fueron fijados vivos los
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 28):
- Embrión Mli 35 (E 35 HH)
-4 MEB:
• Microftalmía izquierda.
• Desviación de pico.
• Ausencia total de cola.
23’8%.
e~cternas -
mo ir t 01 C, ji i c a s
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- Embrión Mli 39 (E 35 HH) - MO:
• Microftalmía izquierda.
• Desviación de pico.
• Ausencia total de cola.
- Embrión Mb 45 (E 31 HH) -4 MEB:
• Retraso en el crecimiento.
• Desviación de pico.
• Ausencia total de cola.
e) 14a 1 IT o ir-mac i o a e s o a r cfi ji a o a s
De los 11 -> MEB, 8 presentaron algún tipo de malformación
cardíaca, lo que supone un 72’2%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 29):
- Embrión Mli 34 (LAI4INA 40: Fotos 1 y 2):
• Retraso en el proceso de trabeculización. Nótese la
falta de compactación de las trabéculas de la pared libre del
ventrículo derecho, al igual que la alteración del patrón
trabecular del ventrículo izquierdo, sobre todo de su pared
libre.
- Embrión Mb 35 (LAMJNA 41: Foto 1):
Retraso en el proceso de trabeculización, sobre todo
en el proceso de compactación de las trabéculas de la pared libre
del ventrículo derecho.
- Embrión Mli 36 (LAMINA 40: Foto 5):
Cardiopatía dilatada. El ventrículo izquierdo va a
presentar una morfología anómala, siendo iguales su eje
transversal y longitudinal.
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Retraso en el proceso de trabeculización en ambos
ventrículos. El ventrículo derecho presenta un retraso en el
proceso de compactación de las trabéculas de la pared libre. El
ventrículo izquierdo presenta unas trabéculas atipicas, delgadas
y finas.
- Embrión Mb 37 (LAMINA 40: Foto 6):
• Cardiopatía dilatada. Nótese el volumen
intracavitario anómalo presentado por ambos ventrículos.
• Retraso en el proceso de trabeculización.
- Embrión Mb 40 (LAMJNA 41: Fotos 3, 4 y 5):
• Retraso en el proceso de trabeculización. Al observar
la sección de una trabécula del ventrículo derecho apreciamos un
aspecto esponjoso por la existencia de amplios espacios
intermiocíticos, al igual que un amplio espacio endomiocárdico.
- Embrión Mb 41:
• Retraso en el proceso de trabeculización,
apreciándose numerosos espacios intermiocíticos, así como amplios
espacios endomiocárdicos.
- Embrión Mh 45 (LAMINA 41: Foto 2):
• Retraso en el proceso de trabeculización,
principalmente en el proceso de compactación de las trabéculas
de ambos ventrículos. Nótese el aspecto trabeculado que presenta
la cámara de entrada del ventrículo izquierdo.
- Embrión Mb 55 (LAMINA 40: Fotos 3 y 4):
• Alteración en el proceso de trabeculización del
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Ecf.: encéfalo; OJ: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX: extremidades
inferiores; Trx.: tórax; Abd•: abdomen; —
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Foto 1~.. — Embrión Mb 34 <E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
A: arteria aorta; AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 2 - — Detalle ventrículo derecho de la foto 1.
oavd: orificio auriculoventricular derecho; VD: ventrículo
derecho.
Barra: 100 ¡ira.
Foto 3..— Embrión Mli 55 (E 35 HH)
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.
Barra: 1000 pm.
Foto 4 - — Detalle ventrículo derecho de la foto 3.
Barra: 100 pm.
roto 5 - — Embrión Mb 36 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 6 - — Embrión Mb 37 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.





Foto 1 - — Embrión Mb 35 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha.
Barra: 1000 pm.
Foto 2 - — Embrión Mb 45 (EstadIo esperado o teórico:




Foto 3 - — Embrión Mli 40 (E 35 HE) cortado
parasagitalmente por su lado derecho, fragmento izquierdo, visión
derecha. Infundíbulo pulmonar (Punta de flecha).
Barra: 100 ¡un.
Foto 4 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 3.
La trabécula marcada con un asterisco la podemos observar a mayor
aumento en la foto 5.
Barra: 100 pm.
Foto 5 - — Detalle de la trabécula marcada en la foto
4 con un asterisco.
e: endocardio; ¡u: miocardio.
Barra: 10 ¡un.
b
TV - E¡A131tTONES OPISFtADOS
De los 307 embriones intervenidos <TABLAS 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16 y 17):
— 41 fueron “procesados para su estudio a microscopia
óptica” (-+ >40).
— 106 fueron “procesados para su estudio a microscopIa
electrónica de barrido” (—* MEB).
— 114 “murieron” (+).
— 46 “no fueron considerados” (n.,c.) por presentar
hemorragia en el momento de la intervención o por morir en el
transcurso de los primeros 30 mm. tras la intervención.
De los 261 embriones considerados:
— 114 murieron, lo que supone una “mortalidad” del 43’6%.
— 50 presentaron “malformaciones morfológicas externas”, lo
que supone un 19’1%.
De los 106 - MEB, 9 se perdieron durante el proceso de
desecado en el punto crítico. De los 97 restantes, 38 presentaron
“malformaciones cardíacas”, lo que supone un 39’1%.
Hemos seleccionado los corazones más representativos de cada
uno de los tres estadios de intervención.
Los hemos denominado “Mo X” (“>4” Murillo, “o” operado y “X”
número del embrión).
A continuación vamos a describir los resultados obtenidos
en cada uno de los tres estadios de intervención.
— 326 —
it- — Emir> ir tone s o fl e r a citos en el E
22 flIl: t 7%.
Han sido intervenidos 27 embriones (TABLA 9) de los que:
-5 -* MO.
- 14 - MEB.
—7 (+).
- 1 n.c.
a) ¡Aorta 1 icfladi
De los 26 embriones considerados, 7 murieron, lo que supone
una mortalidad del 26’9%.
e5cternas -
De los 26 embriones considerados, 7 presentaban
malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 26’9%.
De estos 7 embriones malformados fueron fijados vivos los
.7.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA
- Embrión Mo 207 (E 35 HE) - MEB:
Ectopia cordis.
Ausencia total de cola.
- Embrión Mo 212 (E 35 EH) -* MO (LAMINA 42: Fotos 1, 2, 3
Microftalmía izquierda.





• Retraso en el desarrollo, fundamentalmente de las
extremidades superiores e inferiores.
• Ausencia total de cola.
- Embrión Mo 223 (E 35 HH) - MEE:
e Síndrome de cola corta incipiente.
- Embrión Mo 226 (E 35 HH) - MEE:
• Síndrome de cola corta marcado.
- Embrión Mo 227 (E 35 HE) - MEE:
• Pico hipoplásico.
- Embrión Mo 228 (E 35 HE) - MEE:
• Ectopia cordis.
• Síndrome de cola corta marcado.
- Embrión Mo 229 (E 35 HH) - MO:
• Ectopia cordis.
• Celosomía mínima.
c) Ts4a It formaciones cardiuiac as -
De los 14 - MEE, 3 presentaron algún tipo de malformación
cardíaca, lo que supone un 21’4%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 31):
- Embrión Mo 225:
Retraso en el proceso de trabeculización,
principalmente en el proceso de compactación.
Retraso en el proceso de remodelación del infundíbulo
aórtico.
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- Embrión Mo 228 (LAMINA 43: Fotos 2 y 3):
• Retraso en el proceso de trabeculización. Se observan
trabéculas inmaduras y cordones trabeculares en ambos
ventrículos. Nótese como el anclaje muscular de la valva parietal
del orificio aurículoventricular derecho presenta un retraso en
su proceso de remodelación.
• Compárese con el embrión Mo 226 (LAMJNA 43: Foto 1)
que no presenta ningún tipo de alteración.
- Embrión Mo 238:
e Retraso en el proceso de trabeculización, con la
presencia de trabéculas inmaduras en ambos ventrículos.
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Ecf.: encéfalo; OX: ojo izquierdo; 013: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX: extremidades









malformación; *: presenta la malformación.
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Foto it - — Embrión Mo 212 (E 35 HH). Visión lateral
derecha del embrión x 6’3.
Foto 2 - — Detalle de la foto 1 x 8.
Foto 3 - — Embrión Mo 212 (E 35 HH). Visión lateral
izquierda del embrión x 6’3.
Foto 4 - — Detalle de la foto 3 x 8.

flP.T~4T NP. 43 -
Foto it - — Embrión Mo 226 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
yo: ventrículo derecho; VJ: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 ¡im.
Foto 2 - — Embrión >4o 228 (E 35 Hl-O cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 3 - — Embrión Mo 228 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 pm.

2 - — Emir> r io ne s o e r a cito s en el E
22 1-TU: t ±5%.
Han sido intervenidos 35 embriones (TABLA 10) de los que:
- 5 - MO.
- 10 - MEB.
— 19 (+).
- 1 n.c.
a) ¡Aorta lidadi -
De los 34 embriones considerados, 19 murieron, lo que supone
una mortalidad del 55’8%.
14 ¡Aa 1 formaciones
De los 34 embriones considerados, 5 presentaban
malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 14’7%.
De estos 5 embriones malformados fueron fijados vivos 2.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 32):
- Embrión Mo 249 (+):
• Pico hipoplásico.
• Celosomía tóracoabdominal.
• Síndrome de cola corta marcado.
- Embrión Mo 269 (+):
Celosomía tóracoabdominal.
ei~cternas -
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- Embrión Mo 271 (±):
• Microftalmía izquierda.
- Embrión Mo 281 (E 35 EH) -~ MEE:
• Celosomia tóracoabdominal.
Ausencia total de cola.
- Embrión Mo 283 (E 35 HE) - MEE:
• Síndrome de cola corta marcado.
c) ¡Aa 1 fi o rm a o i o n e s o a r di .1 a o a s -
De los 10 - MEE, 2 presentaron algún tipo de malformación
cardiaca, lo que supone un 20%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 33):
- Embrión Mo 242 (LAMJNA 44: Fotos 4, 5 y 6):
• Comunicación interventricular alta.
- Embrión >4o 280 (LAMINA 44: Fotos 1, 2 y 3):
• Alteración del patrón trabecular. Nótese las
trabéculas anómalas de la porción muscular de la valva parietal
del orificio aurículoventricular derecho, así como la trabécula
de la región apical del ventrículo derecho.
• Retraso en el proceso de cierre de la pars
membranacea de la comunicación interventricular. Nótese las
depresiones que presenta el endocardio por no haberse completado
la fusión de las partes que cierran esta comunicación.
— 33•7 —
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Ecf..: encéfalo; OX: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; LI: extremidades
inferiores; Trx.: tórax; AIbd.: abdomen; —: no presenta la
malformación; *: presenta la malformación.
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Foto it - — Embrión Mo 280 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento basal, visión caudal.
oavd: orificio auriculoventricular derecho; JA: infundíbulo
aórtico; JP: infundíbulo pulmonar.
Barra: 1000 ¡ira-
Foto 2 - — Embrión Mo 280 (E 35 HH) cortado




Foto 3 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
Pars membranacea del siv.
Barra: 100 ¡im.
Foto 4 - — Embrión Mo 242 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Comunicación
interventricular (Punta del flecha).
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda; Vs: valva septal.
Barra: 1000 pm.
Foto 5- — Embrión Mo 242 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal. Comunicación
interventricular (Punta de flecha).
A: arteria aorta; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 pm.
Foto 6 - — Detalle de la comunicación interventricular
de la foto 4.




3- ESmir> r i o n e 5 op e r a cito s en el ES
22 UU: t 25%...
Han sido intervenidos 14 embriones (TABLA 11)
- 2 - MO.
- 9 -> MEB.
- 2 (+).
—l n.c.
a) ¡Aorta lidiadi -
De los 13 embriones considerados, 2 murieron, lo que supone
una mortalidad del
b) ¡Aa 1 formaciones
De los 13 embriones considerados sólo el embrión
302 presentaba malformaciones morfológicas externas (TABLA 34),
lo que supone un 7’6%. Fue fijado vivo y procesado
estudio a MO. Presentaba:
— Extremidades inferiores malformadas.
— Celosomía tóracoabdominal.
c) 1=-Ialformaciones
De los 9 -* MEB, 3 presentaron algún











Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 35):
- Embrión Mo 291:
• Cardiopatía hipertrófica. El septu¡n ínterventrícu—
lare se encuentra hipertrofiado en su zona apical de
implantación.
- Embrión Mo 293 (LAHJNA 45: Fotos 1 y 2):
• Cardiopatía dilatada. Afecta a los dos ventrículos.
Presentan unas paredes muy adelgazadas, así corno un patrón
trabecular totalmente atípico. Nótese lo dilatado que esta el
infundíbulo aórtico.
- Embrión Mo 295 (LAMXNA 46: Fotos 1 y 2):
• Alteración del patrón trabecular del ventrículo
izquierdo. Obsérvese el componente muscular atípico de la valva
parietal del orificio auriculoventricular izquierdo.
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EcU: encéfalo; 01: ojo izquierdo; 013: ojo derecho;
Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX:
inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no
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— Embrión Mo 293 (E 35 EH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AJ: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 2 - — Embrión Mo 293 <E 35 EH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AD: aurícula derecha; JA: infundíbulo aórtico.
Barra: 1000 pm.

flATAr NP. 46 -
Foto it - — Embrión Mo 295 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; AX: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 2 - — Embrión Mo 295 <E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.
Barra: 1000 pm.

4 - — Sm¡r>r iones o ¡pera dios en el E
25 Uf!: t- 7%~
Han sido intervenidos 48 embriones (TABLA 12> de los que:
- 5 - MO.
— 17 -~ MEB (7 se perdieron durante el proceso de desecado




De los 40 embriones considerados, 18 murieron, lo que supone
una mortalidad del 45%.
Li ¡Aa 1 formaciones
De los 40 embriones considerados, 6 presentaban
malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 15%.
De estos 6 embriones malformados fueron fijados vivos los
6.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 36):
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- Embrión Mo 56 <E 35 HH) - MEE <LAMJNA 47: Fotos 6 y 7):
• Exencefalia del hemisferio izquierdo.
• Microftalmía izquierda.
• Desviación de pico.
- Embrión Mo 60 <E 35 HH) - MEE:
• Hidrocefalia.
- Embrión Mo 61 <E 35 HH) -* MEE (LAI4XNA 47: Fotos 3 y 4):
• Anoftalmía izquierda.
• Desviación de pico.
- Embrión Mo 62 <E 35 1111) - MEE (LAMJNA 47: Foto 5):
• Microftalmía izquierda.
• Pico hipoplásico y desviado.
- Embrión Mo 94 (E 35 HH) - MO:
• Microftalmía izquierda.
c) 14a 1 fo ir-mac iones ca r di 11 a cas -
De los 10 -~ MEB considerados (7 se perdieron durante el
proceso de desecado en el punto crítico no siendo considerados
en este apartado) 5 presentaron algún tipo de malformación
cardíaca, lo que supone un 50%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes <TABLA 31):
- Embrión Mo 31 (LAI4JNA 48: Foto 1):
• Alteración del patrón trabecular en ambos
ventrículos.
• Retraso en el proceso de coalescencia de las
trabéculas que constituyen el septurn interventriculare.
— 349 —
• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo. No
existe un predominio del eje ventricular longitudinal sobre el
transversal, siendo ambos más o menos iguales.
— Embrión Mo 44:
• Hipertrofia del septum interventriculare. Las
trabéculas que constituyen la zona trabeculada del septurn
interventriculare por su lado derecho están hipertrofiadas.
Presenta numerosos espacios intertrabeculares en su espesor por
un defecto en el proceso de coalescencia de sus trabéculas.
- Embrión Mo 58 (LAMXNA 48: Foto 2):
• Alteración del patrón trabecular fundamentalmente del
ventrículo izquierdo
- Embrión Mo 66:
• Alteración del patrón trabécula del ventrículo
izquierdo. El tamaño de su cavidad es normal, sin embargo,
presenta escasas trabéculas.
- Embrión Mo 88 (LAMXNA 48: Fotos 3, 4, 5 y 6):
• Retraso en el proceso de trabeculización. Se observan
puntos de invaginación del endocardio, numerosos espacios
intermiocíticos en el miocardio trabecular y amplios espacios
endomiocárdicos ocupados por abundante gelatina cardíaca,
característico todo ello de estadios más jóvenes.
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Ecf. : encéfalo; OX: ojo izquierdo; 013: ojo derecho;
Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX:
inferiores; Trx•: tórax; Abd.: abdomen; —: no
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Foto it - — Embrión Mo 42 (E 35 HE). Visión lateral
derecha de la cabeza x 12’5.
Foto 2 - — Embrión Mo 42 (E 35 HH). Visión lateral
izquierda de la cabeza x 12’5.
Foto 3 - — Embrión Mo 61 (E 35 HH). Visión ventral de
la cabeza x 12’5.
Foto 4- — Embrión Mo 61 <E 35 HH). Visión lateral
izquierda de la cabeza x 12’5.
Foto 5— Embrión Mo 62 (E 35 HH). Visión ventral de
la cabeza x 12’5.
Foto 6 - — Embrión Mo 56 (E 35 HH). Visión craneal de
la cabeza x 12’5.
roto 7- — Embrión Mo 56 (E 35 EH). Visión lateral
izquierda de la cabeza x 125.

ILATAINAS 48...
Foto it - — Embrión Mo 37 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; vp: valva parietal; vs: valva septal.
Barra: 1000 pm.
Foto 2...— Embrión Mo 58 (E 36 HH)
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral..
A: arteria aorta; VX: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 pm.
Foto 3 - — Embrión Mo 88 (E 35 HH) cortado
parasagitalmente por su lado derecho, fragmento izquierdo, visión
derecha.
Barra: 1000 pm.
Foto 4 - — Detalle de la base de una trabécula de la
foto 3. Célula endocárdica invaginándose (Punta de flecha).
e: endocardio.
Barra: 10 pm.
Foto 5 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 3.
e: endocardio; m: miocardio.
Barra: 10 pm.
Foto 6 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 5.




5 - — Emir> r tone s o ¡p e radios en el E
25 U}I: -r it5%...
Han sido intervenidos 66 embriones (TABLA 13) de los que:
- 5 - MO.
- 14 - MEB (2 se perdieron durante el proceso de desecado
en el punto crítico).
— 28 (±).
— 19 n.c.
a) ¡Aorta 1 idiadi -
De los 47 embriones considerados, 28 murieron, lo que supone
una mortalidad del 59’5%.
b) ¡Aa 1 formaciones
De los 47 embriones considerados, 7 presentaban
malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 14’8%.
De estos 7 embriones malformados fueron fijados vivos 4.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 38):
- Embrión Mo 16 (+):
• Celosomía abdominal.
- Embrión Ho 26 (+):
• Celosomía abdominal.
- Embrión Mo 28 (±):
• Celosomía abdominal.
e~<ternas -
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- Embrión Mo 29 (E 36 HH) --> MEB (LAMJNA 49: Fotos 1, 2 y 3):
• Anoftalmía izquierda.
• Desviación de pico.
• Celosomía abdominal.
• Ausencia total de cola.
- Embrión Mo 110 (E 35 HH) -* MO:
Microftalmia izquierda..
• Desviación de pico.
- Embrión Mo 151 (E 35 HH) - MO:
• Retraso en el desarrollo de las extremidades
superiores e inferiores.
• Ausencia total de cola.
- Embrión Mo 152 (E 35 HH) - MO:
• Celosomía tóracoabdominal.
c) ¡Aa 1 formaciones carcii1 acas -
De los 12 - MEE considerados (2 se perdieron durante el
proceso de desecado en el punto crítico no siendo consideramos
en este apartado), 9 presentaron algún tipo de malformación
cardíaca, lo que supone un 75%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 39)
- Embrión Mo 2 (LAMJNA 50: Fotos 1, 2, 3, 4 y 5):
Cardiopatía hipertrófica de ambos ventrículos. Nótese
los numerosos espacios intermiocíticos existentes en el miocardio
trabecular, así como los amplios espacios endomiocárdicos
ocupados por gelatina cardíaca.
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• El septum interventrículare se encuentra
hipertrofiado. Presenta un aspecto compacto y homogéneo.
- Embrión Mo 5:
• Retraso en el proceso de coalescencia de las
trabéculas que constituyen el septum interventriculare,
observándose múltiples espacios intertrabeculares en su espesor.
- Embrión Mo 10 <LAMINA 51: Fotos 1, 2 y 3):
• Cardiopatía dilatada. Se ha producido un aumento en
el volumen intracavitario de ambos ventrículos. Las trabéculas
de ambos ventrículos se han adosado a las paredes ventriculares..
Son trabéculas gruesas en las que se observan numerosos espacios
intermiocíticos en el espesor del miocardio, así como amplios
espacios endomiocárdicos conteniendo gelatina cardíaca. Si no
fuera por el aumento de volumen intracavitario, cabría pensar en
una cardiopatía hipertrófica al observar las paredes
ventriculares compactas y engrosadas.
• La zona lisa del ventrículo izquierdo, que
corresponde a la cámara de entrada y a la de salida, es más
extensa de lo normal.
• El patrón trabecular del ventrículo izquierdo es
totalmente atípico.
• En el septum interventriculare se observan espacios
intertrabeculares. La zona trabeculada del tabique por su lado
izquierdo es pareja a la del lado derecho.
- Embrión Mo 22:
• Retraso en el proceso de coalescencia de las
trabéculas que constituyen el septum interventriculare,
observándose numerosos espacios intertrabeculares en su espesor.
— 359 —
- Embrión Mo 103 <LAMINA 52: Fotos 1, 2, 3 y 4):
• Retraso en el proceso de trabeculización. Existe un
retraso en el proceso de compactación de las trabéculas del
ventrículo derecho, las cuales presentan numerosos espacios
intermiocíticos y amplios espacios endomiocárdicos.
- Embrión Mo 106:
• Alteración del patrón trabecular del ventrículo
izquierdo. Presenta trabéculas muy pequeñas y adosadas a la pared
ventricular
• Pared libre del ventrículo izquierdo adelgazada.
• Espacios intertrabeculares en el espesor del septumn
interventrículare
- Embrión Mo 108:
• Retraso en el proceso de trabeculización del
ventrículo derecho. Presenta numerosos cordones trabeculares.
- Embrión Mo 111 (LAMJNA 52: Fotos 5, 6, 7 y 8):
• Alteración del patrón trabecular de ambos
ventrículos. Presenta numerosos cordones trabeculares y amplios
espacios endomiocárdicos.
- Embrión Mo 155:
• Retraso en el proceso de trabeculización de ambos
ventrículos, básicamente en el proceso de compactación de las
láminas trabeculares. Se observan numerosas láminas trabeculares
altas y delgadas, con amplios espacios endomiocárdicos..
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Ecf.: encéfalo; OX: ojo izquierdo; OD: ojo derecho;
Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX:
inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no





TYTASILFOIRTY4ASC 17 ONIE 5 CAIRO TASCAS PIRES SEN—


























LAASt-1T NP. 49 -
Foto it - — Embrión Mo 29 (E 36 HH). Visión lateral
derecha de la cabeza x 12’5.
Foto 2 - — Embrión Mo 29 <E 36 HH). Visión lateral
izquierda de la cabeza x 12’5.
Foto 3 - — Embrión Mo 29 (E 36 HH).




Foto it - — Embrión Mo 2 (E 36 HH)
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
A: arteria aorta; AD: aurícula derecha.
Barra: 1000 pm.
Foto 2 - — Detalle ventrículo derecho de la foto 1.
siv: septum interventriculare; VB: ventrículo derecho.
Barra: 100 pm.









5 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 4..





Foto it - — Embrión Mo 10 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
VD: ventrículo derecho.
Barra: 1000 pm.
Foto 2 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
Barra: 100 pm.
Foto 3 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 2.
e: endocardio; eem: espacio endomiocárdico; m: miocardio.
Barra: 10 ¡un.

tASTA It NAS 52
Foto it - — Embrión Mo 103 (E 35 HH) cortado








3 - — Detalle de la foto 2.




4 - — Detalle de la foto 2.
m: miocardio.
Barra: 10 ¡un.
Foto 5- — Embrión Mo 111 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 6 - — Detalle de las trabéculas del fondo del
ventrículo derecho de la foto 5. Cordón trabecular roto (Punta
de flecha).
Barra: 100 p.m.
Foto 7 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 5.
Barra: 100 pm.
Foto 8 - — Detalle a mayor aumento de la foto 7.
e: endocardio; ¡u: miocardio.
Barra: 10 p.m.

6 — Emir> r tone s o pe r a ¿lo s en el ES
25 UU: t 25%..
Han sido intervenidos 41 embriones (TABLA 14) de los que:
- 4 -* MO.
- 10 -4 MEE.
— 16 (+).
— 11 n.c.
a) ¡Aorta 1 idiadi -
De los 30 embriones considerados, 16 murieron, lo que supone
una mortalidad del 53’3%.
14 ¡Aa 1 tormac iones
De los 30 embriones considerados
presentaba
sólo el embrión Mo 83
malformaciones morfológicas externas (TABLA
que supone un 3’3%. Fue fijado vivo y
40), lo
procesado para su estudio
a MEB. Presentaba:
- Ectopia cordis.
c) TraZa 1 formaciones carcihiacas -
De los 10 - MEB considerados, 5 presentaron algún tipo de
malformación cardiaca, lo que supone un 50%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 41):
e ~cternas -
mo rif o 1 £5¿ji i o a s
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- Embrión Mo 72 (LAJ4JNA 53: Foto 4):
• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo. Se ha
producido una alteración en las dimensiones del ventrículo
izquierdo. Ha aumentado su eje transversal, aunque sigue
predominando el eje longitudinal respecto al septum
interventriculare -
- Embrión Mo 81 (LAMJNA 53: Foto 3):
• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo. Ha
aumentado su ele transversal respecto al septum
interventriculare, aunque continúa predominando el eje
longitudinal. Apenas se observan trabéculas.. En su mayoría se han
adosado a las paredes ventriculares.
- Embrión Mo 83 (LAMINA 53: Fotos 1 y 2):
• Alteración en el patrón trabecular de ambos
ventrículos. En el ventrículo derecho se observan numerosos
cordones trabeculares y un retraso en el proceso de compactación
trabecular. El ventrículo izquierdo presenta una serie de
cordones trabeculares entre sus láminas trabeculares.
- Embrión Mo 156:
• Retraso en el proceso de trabeculización,
fundamentalmente en la compactación de las trabéculas.
- Embrión Mo 179 (LAMJNA 53: Foto 5 y 6):
• Alteración en la remodelación del infundíbulo aórtico
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inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no presenta la
malformación; *: presenta la malformación.
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Foto it - — Embrión Mo 83 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
VJ: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 pm.
Foto 2 - — Detalle del ventrículo izquierdo observado
en la foto 1.
VX: ventrículo izquierdo.
Barra: 100 ¡un.
Foto 3 - — Embrión Mo 81 (E 36 1111) cortado




Foto 4 - — Embrión Mo 72 <E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
VI: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 pm.
Foto 5- — Embrión Mo 179 <E 35 HH)
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Pared posterior
del infundíbulo aórtico (Punta de flecha).
VJ: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 6 - — Detalle de la pared posterior del





7 - — Em)r>riones op e radios en eIt ES
Han sido intervenidos 25 embriones (TABLA 15) de los que:
- 5 - MO.
- 12 -> MEB.
-5 (+).
- 3 n.c.
a) ¡Aorta It idiadi
De los 22 embriones considerados, 5 murieron, lo que supone
una mortalidad del 22’7%.
b) TraZa It formaciones
De los 22 embriones considerados, 4 presentaban
malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 18’l%.
De estos 4 embriones malformados fueron fijados vivos los
4.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 42):
- Embrión Mo 126 <E 35 HH) - MEB:
Celosomía abdominal.
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• Ausencia total de cola.
- Embrión Mo 162 (E 35 HH) -* MO (LAMXNA 54: Fotos 1, 2, 3
y 4):
• Microftalmia derecha e izquierda.
• Desviación de pico asociada a hipoplasia del maxilar.
• Retraso en el desarrollo de las extremidades
superiores e inferiores.
• Celosomia abdominal.
• Ausencia total de cola.
- Embrión Mo 166 <E 35 HH) - MEE:
• Microftalmia izquierda..
c) Ma It fi o rm a c i o n e s c a r di Si a o a s -
De los 12 - MEE considerados, 5 presentaron algún tipo de
malformación cardíaca, lo que supone un 41’6%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 43):
- Embrión Mo 125:
• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo.
• Alteración del patrón trabecular del ventrículo
izquierdo. Presenta trabéculas muy finas adosadas a las paredes
del ventrículo.
- Embrión Mo 126 (LAMXNA 55: Fotos 1, 2 y 3):
• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo. Nótese
la delgadez de su pared libre, así como la del septum
interventriculare.
• Alteración del patrón trabecular de ambos
ventrículos. El ventrículo derecho presenta numerosas trabéculas
— 377 —
delgadas y finas en la luz del ventrículo, así como un defecto
en la compactación trabecular. El ventrículo izquierdo presenta
numerosas trabéculas delgadas y aplanadas, adosadas a las paredes
del ventrículo, y sin orientación.
- Embrión Mo 139 <LAMJNA 55: Foto 4):
• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo.
- Embrión Mo 165 (LAMJNA 55: Fotos 5, 6 y figura 7):
• Comunicación interinfundibular por defecto de
desarrollo del rodete izquierdo.
- Embrión Mo 166 (LAMXNA 56: Fotos 1 y 2):
• Alteración del patrón trabecular del ventrículo
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Ecf. OX OD Mx. Md. ES EJ Trx. Abd. Cola
Mo 126 *
* * *




Ecf.: encéfalo; OX: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX: extremidades
inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no presenta la
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L.AS14 11 t4AS 54-
Foto it - — Embrión Mo 162 (E 35 HH). Visión lateral
derecha del embrión x 6’3.
Foto 2 - — Embrión Mo 162 (E 35 HH). Visión lateral
izquierda del embrión x 6’3.
Foto
Foto
3 - — Detalle de la foto 1 x 8.
4 - — Detalle de la foto 2 x 8.




6 - — Embrión Mo 161 (E 35 HE.. Visión lateral
izquierda de la cabeza x 6’3.
Foto 7 - — Detalle de la foto 6 x 8.
Foto 8 - — Detalle de la foto 6 x 8..

LAAMJE NA 55 -
— Detalle trabéculas del ventrículo izquierdo
Foto it - — Embrión Mo 126 (E 35 EH), cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AD: aurícula derecha; A!: aurícula izquierda.
Barra: 1000 pm.
Foto 2 -
de la foto 1.
Barra: 100 ¡un.
Foto 23 - — Detalle trabéculas del ventrículo derecho
de la foto 1.
Barra: 100 pm.
Foto 4 - — Embrión Mo 139 (E 35 HE) cortado
parasagitalmente por su lado izquierdo, fragmento derecho, visión
izquierda.
VB: ventrículo derecho; VJ: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 pm.
Foto 5 - — Embrión Mo 165 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AD: aurícula derecha; AX: aurícula izquierda; JA: infundíbulo
aórtico -
Barra: 1000 pm.
Foto 6 “sacada directamente de la pantalla”.- Detalle
infundíbulo aórtico de la foto 5.
a: 100 pm.
Fignra 7 - — Representación esquemática foto 6.
CJXF: comunicación interínfundibular; RJ: rodete izquierdo; sai:




L.P.Z’4 :1: NP. 56...
Foto it - — Embrión Mo 166 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral..
AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 2 - — Embrión Mo 166 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.




8 - — Emlr>riones o rr>e r a dio s en el E
29 f!fl: -t 35% —
Han sido intervenidos 24 embriones <TABLA 16)
- 5 -4 MO.
- 12 - MEB.
—7 (±).
a) Mortal ic¶ac¶ -
De los 24 embriones considerados, 7 murieron, lo que supone
una mortalidad del 29’l%.
b) ¡Aa It formaciones
De los 24 embriones considerados, 3 presentaban
malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 12’S%.
De estos 3 embriones malformados fueron fijados vivos los
3.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes
- Embrión Mo 194 (E 35 HH) -4 MEB:
Síndrome de cola corta marcado.
- Embrión Mo 196 (E 35 HH) -4 MO (LAMJNA 57: Fotos 1 y 2):
Celosomía abdominal.
Ausencia total de cola.
de los que:
ez~cternas -
irio r fi o 1 £5 ~ rL ¿z a s
(TABLA 44):
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- Embrión Mo 198 (E 35 HE) - MO (LAMXNA 57: Fotos 3 y 4):
• Pico hipoplásico.
• Retraso en el desarrollo de las extremidades
superiores e inferiores.
• Síndrome de cola corta incipiente.
c) Ma It forma c iones ca r di II a cas -
De los 12 - MEB considerados, 2 presentaron algún tipo de
malformación cardíaca, lo que supone un 16’6%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 45):
- Embrión Mo 191 (LAMJNA 58: Fotos 1 y 2):
• Alteración del patrón trabecular del ventrículo
derecho. Presenta unas trabéculas grandes y aplanadas.
- Embrión Mo 202 (LAMINA 58: Fotos 3 y 4):
• Retraso en el proceso de trabeculización del















Ecf. OX OD Mx. Md. ES EX Trx. Abd. Cola
*
* *
Mo 198 * * * * *
Ecf.: encéfalo; OX: ojo izquierdo; 013: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX: extremidades
inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no presenta la
malformación; *: presenta la malformación..
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it.. — Embrión Mo 196 (E 35 HH). Visión lateral
embrión x 6’3.
2 - — Detalle de la foto 1 x 8.
3 - — Embrión Mo 198 <E 35 HH). Visión lateral
derecha del embrión x 6’3.
Foto 4 - — Embrión Mo 198 <E 35 HH). Visión lateral
izquierda del embrión x 6’3.

LAASIS4TNA 58..
Foto it - — Embrión Mo 191 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
VX: ventrículo izquierdo.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 2 - — Embrión Mo 191 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
VII: ventrículo derecho.
Barra: 1000 pm.
Foto 3 - — Embrión Mo 202 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
AD: aurícula derecha; XP: infundíbulo pulmonar; P: arteria
pulmonar.
Barra: 1000 ¡un.
Foto 4 - — Detalle del infundíbulo pulmonar de la foto
3.
oav’d: orificio auriculoventricular derecho; IP: infundíbulo
pulmonar; spa: sigmoidea pulmonar anterior.
Barra: 100 ¡un.

9 - — ESm)r>r±ones o ¡p e radios en eIt ES
29 UU 1~ 25% —
Han sido intervenidos 27 embriones (TABLA 17) de los que:
- 5 - MO.




De los 25 embriones considerados, 12 murieron, lo que supone
una mortalidad del 48%.
14 Ma It formaciones
De los 25 embriones considerados, 16 presentaban
malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 64%.
De estos 16 embriones malformados fueron fijados vivos 12.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 46):
- Embrión Mo 214 (E 35 HH) - MO (LAMXNA 59: Fotos 1 y 2):
• Microftalmia izquierda.
• Pico hipoplásico.
• Retraso en el desarrollo de las extremidades
superiores e inferiores.
• Celosomía tóracoabdominal.
Ausencia total de cola.
e~cternas -




- Embrión Mo 215 (E 35 HE) - MO:
• Ectopia cordis.
- Embrión Mo 216 (E 35 HH) -~ MO:
• Mandíbula hipoplásica.
- Embrión Mo 233 (E 35 HH) -* MEB (LAJ4XNA 59: Fotos 3 y 4):
• Pico hipoplásico.
• Retraso en el desarrollo de las extremidades
e inferiores.
• Celosomía tóracoabdominal.
Ausencia total de cola.
ión Mo 235 (E 35 HE) - MEB:
Pico hipoplásico.
• Ectopia cordis.
• Ausencia total de cola.
— Embrión MD 245 (+):
• Celosomia tóracoabdominal.
Síndrome de cola corta marcado.
ión Mo 247 (+):
Celosomía tóracoabdominal.
• Síndrome de cola corta marcado.
- Embrión Mo 255 (E 35 HH) - MO:
• Celosomía tóracoabdomtnal.
• Ausencia total de cola..
- Embrión Mo 256 (-4-):
• t4icroftalmía izquierda.
• Celosomía tóracoabdominal.




- Embrión Mo 258 (E 35 HH) 4 MEB (LAMINA 59: Fotos 5 y 6):
• Pico hipoplásico.
• Celosomía tóracoabdominal.
• Síndrome de cola corta marcado.
- Embrión Mo 259 <E 35 HH) 4 MEE:
• Ectopia cordis.
— Embrión Mo 261 (+):
• Celosomia tóracoabdominal.
- Embrión Mo 262 <E 35 HH) - MEE:
• Ectopia cordis.
• Ausencia total de cola.
- Embrión Mo 263 (E 35 HH) — MEE:
• Ectopia cordis.
• Ausencia total de cola.
- Embrión Mo 264 (E 35 HE) 4 MES:
• Ectopia cordis.
e) Ma It formaciones c ardrL acas -
De los 8 - MEE considerados, 4 presentaron algún tipo de
malformación cardíaca, lo que supone un 50%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 47):
- Embrión Mo 257:
• Retraso en el proceso de trabeculízación del
ventrículo izquierdo. Presenta numerosas láminas trabeculares
delgadas. En el infundíbulo aórtico se aprecia el endocardio
deprimido.
— 396 —
- Embrión Mo 259 (LA14JNA 60: Figura 5, fotos 6 y 7):
• Comunicación interinfundibular por un defecto en la
disposición del rodete izquierdo.
- Embrión Mo 262 <LAMJNA 60: Fotos 3 y 4):
• Alteración del patrón trabecular de ambos
ventrículos. Compárese con el embrión Mo 258 (LAMXNA 60: Foto 1)
que presenta un patrón trabecular totalmente normal.
- Embrión Mo 263 (LAMINA 60: Foto 2):
• Retraso en el proceso de trabeculización del
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malformación; *: presenta la malformación.
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Foto it - — Embrión Mo 214 (E 35 HH). Visión craneal
de la cabeza x 12’5.
Foto 2 .. — Embrión Mo 214 (E 35 HH)• Visión lateral
izquierda del tronco x 8.
Foto 3 .. — Embrión Mo 233 (E 35 HH). Visión craneal
de la cabeza x 12’5.
Foto 4 .. — Embrión Mo 233 (E 35 HH). Visión ventral
del tronco x 8•
Foto 5 - — Embrión Mo 258 (E 35 HH). Visión lateral
derecha de la cabeza x 12’5.
Foto 6 - — Embrión Mo 258 (E 35 HH). Visión lateral
derecha del tronco x 8.

flAN! 17 NAS 60..
Foto it - — Embrión Mo 258 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
Barra: 1000 ¡im.
Foto 2 .. — Embrión Mo 263 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; siv: septum interventricuiLare; oavi:
orificio auriculoventricular izquierdo.
Barra: 1000 pm.
Foto 3 - — Embrión Mo 262 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.
AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.
Barra: 1000 pm.
Foto 4 - — Embrión Mo 262 <E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.
Barra: 1000 pm.
Fignra 5 - — Representación esquemática foto 6.
oaVd: orificio auriculoventricular derecho; CJJF: comunicación
interinfundibular; JA: infundíbulo aórtico; P: arteria pulmonar;
RX: rodete izquierdo.
Foto 6 “sacada directamente de la pantalla”.— Embrión
Mo 259 (E 35 HH) cortado transversalmente. Detalle del fragmento
basal, visión caudal.
CJJF: comunicación interinfundibular; JA: infundíbulo aórtico;
XP: infundíbulo pulmonar; RX: rodete izquierdo..
Barra: 100 pm.
Foto 7 .. — Embrión Mo 259 (E 35 HH) cortado





1 - 00N9’nOflES DE b4Efl -
Puesto que en el presente trabajo nos propusimos estudiar
los corazones desde un punto de vista meramente morfológico y no
ultraestructural, no nos planteamos el realizar una fijación
específica para el estudio de la matriz extracelular o una
postfijación con tetraóxido de osmio.
Sin embargo, una vez analizado el material obtenido, podemos
destacar la mayor utilidad de los corazones embrionarios cortados
por congelación en el estudio de los espacios endomiocárdicos,
de la matriz extracelular, así como de los espacios
intercelulares existentes entre los miocitos. Esto es debido a
la mayor limpieza del corte que se obtiene empleando el criostato
(Ver e.g. LAHINA 14, LAMINA 29, LAMINA 41, LANIllA 48, LAJ4INA 50,
LANIllA 51, LAMINA 52).
Así, frente a las ventajas que presentan los embriones del
grupo II (Ver “material y métodos”>, los del grupo 1 permiten un
mejor estudio ultraestructural de la preparación.
El proceso de trabeculización se va a iniciar en el E 17 HH.
MANASEK (1970b) realiza un estudio sobre la histogénesis del
miocardio en el embrión de pollo, observando como el rápido
crecimiento del ventrículo primitivo se acompaña internamente por
un proceso de diverticulización que va a cambiar el aspecto de
la pared ventricular. Al final del estadIo de asa, se van a
formar amplios espacios intercelulares en la capa miocárdica.
Como resultado, el miocardio compacto en un principio se divide
en dos capas: una capa externa o compacta y una capa interna o
esponjosa.
— 405 —
Para DOR y col. (1989) el ventrículo primitivo está
comprendido entre las curvaturas mayor y menor del asa cardíaca.
Dos zonas concéntricas ocupan su cara interna: una lisa cerca
de la curvatura menor, otra trabeculada a lo largo de la
curvatura mayor. La zona trabeculada ocupa el fondo del
ventrículo primitivo. Es común a los dos ventrículos. El
miocardio del ventrículo primitivo se divide en una capa externa
y otra interna. La capa externa se encuentra revestida
superficialmente por el epicardio. La interna se reviste por su
cara profunda de endocardio, permaneciendo simple (sin
pliegues), en la zona lisa; se pliega y se perfora en la zona
trabeculada.
Basándonos en nuestras observaciones consideramos acertada
tanto la división del miocardio durante el proceso de
trabeculización en dos capas: una capa superficial o externa y
una capa profunda o interna, como la división de la capa profunda
del miocardio en zona lisa y zona trabeculada. Sin embargo, DOR
y col- (1989) en su trabajo no establecen diferencias, como hemos
hecho nosotros, entre conus coráis y ventrículo primitivo,
considerando al ventrículo primitivo como el origen tanto del
ventrículo izquierdo como del derecho.
Como consecuencia del crecimiento más rápido de la capa
profunda respecto al de la capa superficial, se va a producir el
plegamiento de la misma, iniciándose el proceso de
trabeculización.
La aparición de estos primeros pliegues se produce de
derecha a izquierda, desde la porción proximal del conus coráis
hacia la porción distal del ventrículo primitivo, de manera más
— 406 —
o menos equidistante perpendicularmente a la curvatura mayor,
teniendo por centro el fondo de la curvatura menor (LANINA 1:
Fotos 1 y 2).
Estos pliegues van a dar lugar a los “haces trabeculares
principales” (BEN—SHACHALR y col, 1985) o “trabéculas sagitales
primitivas” (DOR y col., 1989).
En el E 18 HH apreciamos como al plegamiento de la capa
interna, se ha sumado la perforación de la misma dando lugar a
la formación de numerosos orificios (LANIllA 2).
Estas perforaciones van a permitir a la sangre irrigar en
todo su espesor a la pared miocárdica. Se van a comportar como
coronarias primitivas
Este hecho podría explicar el significado funcional de la
trabeculización durante los primeros estadios del desarrollo.
Del mismo modo que DOR y col. (1989) sostienen que el
proceso de trabeculización se inicia a nivel del miocardio
“labrando” éste al endocardio, nosotros pensamos que se produce
primero el plegamiento de la capa profunda del miocardio así como
la aparición de amplios espacios intercelulares entre los
miocitos, y secundariamente la invaginación del endocardio
(LANINA 2: Fotos 3, 4 y 5).
En este E 18 HH se va a producir la aparición de los “haces
trabeculares secundarios” (BEN—SHACHAR y col., 1985) o
“trabéculas primitivas transversales” (DOR y col., 1989).
Para DOR y col. (1989) las trabéculas transversales aparecen
únicamente en la parte derecha de la zona trabeculada del
— 407 —
ventrículo primitivo, es decir, en la parte que va a dar lugar
a la zona trabeculada del ventrículo derecho
Sin embargo, nosotros hemos observado también “trabéculas
transversales” en la parte izquierda de la zona trabeculada,
futura zona trabeculada del ventrículo izquierdo (LANIllA 2: Fotos
1 y 2; LAMINA 4: Foto 4), persistiendo al menos hasta el E 24 HH
(LANIllA 8: Foto 4; LANIllA 9: Foto 4).
Probablemente, esta discrepancia en la localización de las
“trabéculas transversales” sea debida a que estos autores no han
estudiado un número suficiente de embriones por estadIos.
Según DOR y col. (1989) la más importante de estas
trabéculas es la “banda moderatriz”. Proponen que su esbozo es
uno de los primeros en aparecer. Junto con la banda septal, de
la que es prolongación, aparece precozmente, al final del día
3 de incubación. Nace del borde libre de las trabéculas
sagitales septales y “ampulares” derechas. Se proyecta hacia la
pared lateral derecha, pasando a modo de puente por encima de
las trabéculas subyacentes, insertándose sobre ellas. Así
pues, se va a localizar en la parte ventral del ventrículo
derecho. No sobrepasa la zona trabeculada. Termina en forma de
“T” sobre la primera trabécula sagital, es decir, sobre la
situada más a la derecha. Es inconstante. En ocasiones se
desdobla. Es de entrada transversal, antes de que se inicie la
migración septal. Las otras trabéculas septoparietales
aparecerán un poco más tarde.
Nosotros hemos observado una trabécula transversal que
aparece entre los días 3—3½. Nace del borde libre de las
trabéculas sagitales izquierdas, proyectándose hacia la derecha,
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hacia las trabéculas septales. Termina en forma de “T”. Es
inconstante. Sin embargo, a diferencia de la descrita por DOR y
col. <1989). se va a localizar en la pared ventral del futuro
ventrículo izquierdo y no en la del derecho ([ZAHINA 5: Fotos 3
y 4; LANIllA 6: Fotos 3 y 4).
Un poco más tarde, hemos observado un “cordón trabecular”
localizado en la pared ventral del ventrículo derecho. Nace del
borde libre de las trabéculas sagitales septales y parietales
derechas, proyectándose hacia la pared lateral derecha ([ZAHINA
6: Fotos 5 y 6). Este si podría corresponderse con la “trabécula
transversal” descrita por DOR y col. (1989) como “banda
moderatriz”.
Pensamos que el motivo por el que floR y col. (1989) no
describen la trabécula transversal, observada por nosotros, en
la pared ventral del ventrículo izquierdo (LANIllA 5: Fotos 3 y
4; LANIllA 6: Fotos 3 y 4), y que aparece antes que la descrita
por ellos como “banda moderatriz”, es que no han estudiado un
número de casos suficientes.
En su trabajo existen dos hechos que corroboran nuestras
observaciones: 1) La trabécula transversal localizada en la pared
ventral del ventrículo derecho que describen como “banda
moderatriz” corresponde al corazón de un embrión de 3—3½ días de
incubación. 2) En dicho fragmento ventral, al tratarse de un
corte oblicuo y no frontal, únicamente observamos la pared
ventral del conus coráis, y no la del ventrículo primitivo. Así
pues, no han podido apreciar la trabécula transversal observada
por nosotros en la pared ventral del ventrículo izquierdo.
Por otro lado, opinamos que la “banda moderatrizt’ no se
origina tan precozmente, por lo que no se correspondería con la
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trabécula transversal descrita por ellos. Al igual que VAN MIEROP
<1979) y WENINK (1981) pensamos que la “banda moderatriz” se
origina en un estadio más tardío a partir del septum
interl/entriculare. En nuestros “controles de MEE” podemos
observar como coincidiendo con la fusión de los bordes libres de
las láminas sagitales que van a dar lugar al septum
interventriczulare en el E 21 HH, se empieza a formar la “banda
moderatriz (LANIllA 6: Foto 4), encontrándose perfectamente
definida en el E 24 HH (LANIllA 9: Foto 4>.
No deben de confundirse las “trabéculas transversales” con
los “cordones trabeculares” y los “puentes intercelulares”. Las
“trabéculas transversales” están constituidas por miocardio
revestido de endocardio. Van a experimentar una remodelación
durante el proceso de trabeculización, pero van a persistir.
Los “cordones trabeculares” o ‘ se originan
durante el proceso de remodeJ.ación de las trabéculas. Están
constituidos exclusivamente por células endocárdicas. Van a
terminar rompiéndose y desapareciendo ( e.g. LANIllA 6: fotos 5
y 6; LANIllA 11: Foto 3).
Los “puentes intercelulares” se van a producir durante el
proceso de invaginación del endocardio, surgiendo entre dos
células endocárdicas. Van a terminar rompiéndose y desapareciendo
(e.q. [ZAHINA2: Foto 4).
DOR y col. (1989) en su descripción de las “trabéculas
secundarias~~, en lo que respecta al momento de su aparición,
únicamente dicen que lo hacen más tardíamente que las “trabéculas
transversales”.
Nosotros hemos observado por primera vez las “trabéculas
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secundarias~~ en el E 21 1111, localizadas fundamentalmente en la
porción proximal del conus coráis, futura zona trabeculada del
ventrículo derecho (LANIllA 6: Foto 2). Pese a que en estadios
posteriores van a observarse también en el ventrículo izquierdo
(LANIllA 8: Fotos 1, 2, 3 y 4), conforme progresa el proceso de
trabeculización, van a circunscribirse cada vez más al ventrículo
derecho, apenas observándose en el izquierdo.
Al igual que ICARDO y col. (1987) hemos observado
diferencias entre las células endocárdicas de la zona lisa y de
la zona trabeculada. Las de la zona lisa presentan una forma más
o menos poligonal y aplanada, mientras que las de la zona
trabeculada son más redondeadas y presentan un núcleo muy
marcado. En los puntos donde se va a producir la invaginación del
endocardio van a adoptar una forma alargada, presentando pequeñas
prolongaciones; se orientan hacia el centro de la invaginación
en forma de “roseta” (LANIllA 13: Fotos 1, 2 y 3). Estas
diferencias morfológicas existentes entre las células
endocárdicas de ambas regiones, trabeculada y lisa, sugieren un
papel activo de las células endocárdicas a lo largo del proceso
de trabeculizadión.
Los diferentes trabajos realizados tratando de esclarecer
el origen del primitivo septuni interventriculare defienden
básicamente dos teorías: 1) “Teoría de la expansión ventricular”
seguin la cual se va a originar como consecuencia del crecimiento
centrifugo de las bolsas trabeculares ventriculares (TAMDLER,
1912; FRAZER, 1931; CHANG, 1932; STREETER, 1942 y 1948; GOOR
y col., 1970 y 1975; de la CRUZ, 1972; RYCHTER y RYCHTEROVA,
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1981; WENINK, 1981; GIMENEZ RIBOTTA y col., 1984). 2) “Teoría
de la coalescencia”, según la cual se va a originar a partir de
un proceso de coalescencia o fusión trabecular (HOCHSTETTER,
1906; MURRAY, 1919; KRAHER, 1942; PATTEN, 1951; HARH y PAUL,
1975; MORSE, 1978; BEN—SHACHAR y col., 1985; ARCILLA, 1986). En
el primer caso, se trataría de un crecimiento pasivo y
centrifugo. En el segundo caso, sería activo y centrípeto.
Para GIMENEZ RIBOTTA y col. (1984), defensores de la primera
teoría, el proceso continuado de la diverticulización
miocárdica, conjuntamente con el crecimiento centrífugo de las
bolsas trabeculares ventriculares, hacen más aparente aún el
primitivo septum interventriculare, que se extiende por la pared
ventral del asa bulboventricular, hasta el punto de convergencia
del borde ventral del espolón bulboventricular con el cojinete
endocárdico superior y, por la pared dorsal del ventrículo
primitivo, hasta el tubérculo derecho del cojinete endocárdico
inferior. Conforme crecen las bolsas trabeculares, sus paredes
externas apicomediales se van aproximando entre sí, adosándose
y, al final, fusionándose, lo que aumenta considerablemente el
tamaño del primitivo septum interventriculare. El crecimiento
de cada bolsa trabecular es diferente, siendo desde el principio
mayor el de la bolsa trabecular izquierda, lo que determina que
el primitivo septum interventriculare sea mayor por su
superficie izquierda que por la derecha.
Entre los partidarios de la segunda teoría, HARH y PAUL
<1975) sostienen que las dos partes que constituyen la porción
muscular del septum interventriculare tienen un origen común,
desarrollándose a partir de un proceso de fusión trabecular. De
este modo, la pared lisa se forma por la fusión de las
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terminaciones finales de las trabéculas, mientras que la porción
trabeculada se forma por la fusión de las porciones basales de
las trabéculas. Como ya hemos comentado, BEN—SHACHAR y col.
(1985), y ARCILLA (1986) corroboran el hecho de que el tabique
muscular interventricular se desarrolla por la fusión de
trabéculas más que por la elevación de la pared libre
ventricular.
DOR y col. (1989) piensan que la teoría de la expansión
ventricular así como la de la coalescencia trabecular, más que
contradecirse, coinciden en dos puntos: la expansión de los
ventrículos y el defecto de expansión interventricular. Sus
observaciones van a corroborar la teoría de la coalescencia
trabecular. Así, observan como el septum resulta de la unión de
cuatro a cinco trabéculas sagitales grandes. El septum crece con
el ventrículo primitivo, creciendo en altura a medida que
se expanden los ventrículos.
Pensamos que existe una razón evidente para justificar la
existencia de las dos teorías y es que ambas coexisten a lo largo
del proceso de septación ventricular.
En los estadios 17, 18 y 19 HH el desarrollo de la capa
externa miocárdica garantiza el crecimiento centrífugo de la
porción distal del ventrículo primitivo y de la porción proximal
del conus coráis. En cuanto al proceso de trabeculización va a
progresar más en sentido dorsal, siendo mayor la zona lisa del
fragmento ventral que la del fragmento dorsal (LAMINAS 1 a 3).
Este hecho continúa observándose en los estadios 20, 21 y
22 HH. Así, en el fragmento ventral se aprecia como la zona lisa
se encuentra perfectamente separada de la zona trabeculada por
una serie de “cordones celulares” o “cordones trabeculares”
— 413 -.
(LAMINA 4: Fotos 3 y 4; LANIllA 6: Fotos 3 y 4; LANIllA 7: Fotos
2 y 4), siendo mayor la zona lisa en el fragmento ventral que en
el dorsal.
Esta separación desaparece en el E 23 HH (LANIllA 8: Foto 3).
La diferencia en la progresión del proceso de
trabeculización de las porciones ventral y dorsal, creemos que
está relacionado con: 1) Un mayor crecimiento de la porción
distal del ventrículo primitivo y de la porción proximal del
conus coráis en sentido dorsocaudal. 2) Con el crecimiento del
canal auriculoventricular. 3) Con el desplazamiento del conus
coráis. 4) Con el inicio del proceso de coalescencia en la
porción ventral.
BEN—SHACHAR y col. (1985) en su estudio de los
acontecimientos morfogenéticos que tienen lugar en el ventrículo
del corazón embrionario de pollo, no identifican el tabique
muscular interventricular en los estadios 20 al 22 HH. Sostienen,
al igual que ARCILLA (1986), que va a ser hacia el final del
estadio 26 1W cuando las láminas trabeculares que han aumentado
en número en la zona que limita ambas porciones del asa
comiencen a fusionarse a nivel de las “placas trabeculares” para
dar lugar a la formación del septum, permaneciendo separadas
caudalmente. Este proceso de fusión se va a completar alrededor
del E 30 1-ni.
A diferencia de estos autores, hemos identificado el inicio
de la formación del septum interventriculare en el E 20 HH. Así,
en la porción ventral un número determinado de trabéculas, 4 ó
5, se van a aproximar y fusionar iniciándose el “proceso de
coalescencia” y dando lugar a la formación del cuerno ventral del
septuin interventricuiare (LAMINA 4: Fotos 3 y 4; LANIllA 5: Foto
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3). En el fragmento dorsal ha disminuido la distancia existente
entre el borde libre de estas 4 ó 5 láminas trabeculares con
respecto al resto de las láminas trabeculares, permaneciendo sin
fusionar (LANIllA 5: Fotos 1 y 2).
Creemos que el motivo por el que BEll—SHACHAR y col. <1985)
y ARCILLA (1986) no han observado la fusión de las láminas
trabeculares que van a formar el septum interventriculare hasta
finales del E 26 HH, es debido a que se van a empezar a fusionar
ventralmente por su borde libre, permaneciendo separadas
dorsocaudalmente. Así pues, dependiendo del nivel del corte, no
se va a observar la fusión de las láminas trabeculares, dado que
dorsal y caudalmente permanecen separadas.
En los estadios 21, 22 y 23 HH (LAMINA 6: Fotos 3, 4 y 5;
LANIllA 7; LANIllA 8: Fotos 1 y 3) las láminas trabeculares que
comenzaron a coalescer en el E 20 HH para dar lugar a la
formación del septum interventriculare, han continuado el proceso
de fusión a nivel de su borde libre, permaneciendo separadas a
nivel de su implantación en la pared ventricular. Todavía no se
aprecia el cuerno dorsal del septum interventriculare, aunque sí
se ha producido una progresión en sentido ventrodorsal del
proceso de coalescencia a partir del punto de anclaje en la
porción ventral. No se observan diferencias en los espacios
existentes a nivel de la implantación en la pared ventricular
entre las láminas trabeculares que se están fusionando y el resto
de láminas trabeculares.
Hasta el E 23 HH, la aproximación y posterior fusión de las
láminas trabeculares que van a constituir el septum se produce
como consecuencia del proceso continuado de trabeculización
asociado al crecimiento centrifugo de las bolsas trabeculares,
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y no por un defecto de expansión de la capa externa del miocardio
interventricular.
El que se inicie la fusión en la porción ventral es debido
a la menor expansión que experimenta con respecto a la porción
dorsal.
Va a ser a partir del E 24 HH, una vez constituido el cuerno
dorsal del septum interventriculare (LANIllA 9: Fotos 1 y 2),
cuando se aprecia un defecto de expansión de la capa externa del
miocardio interventricular, disminuyendo los espacios existentes
entre las láminas trabeculares que están formando el septuni y
comenzando su proceso de coalescencia a nivel caudal.
El proceso de coalescencia va a continuar en los estadios
siguientes, disminuyendo los espacios intertrabeculares
existentes en el espesor del septum interventriculare.
En el E 28 HH (LANIllA 17) prácticamente ha concluido el
proceso de coalescencia, faltando únicamente por constituirse la
pars membranatea del septum.
Hasta el E 35 HH el septum .interventriculare va a aumentar
de grosor por un “proceso de compactación”. Este proceso es mayor
por su cara izquierda que por su cara derecha. Así, en este
estadio, mientras la cara izquierda es lisa en su práctica
totalidad, la cara derecha es trabeculada en su mitad inferior
<[ZAHINA 27 y 28).
En cuanto a los mecanismos del proceso de trabeculización,
nuestros resultados nos permiten corroborar los trabajos de
ICARDO y col.(1987). Este grupo realizó un estudio morfológico
sobre la trabeculización ventricular en el embrión de pollo.
Pese a su aparente simplicidad, la trabeculización está lejos
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de ser un simple proceso. Parece ser la expresión de tres sucesos
estrechamente relacionados: la formación de invaginaciones
endocárdicas que terminan invadiendo el miocardio; el desarrollo
de amplios espacios intercelulares entre los miocitos; la
disminución en el espesor de la matriz extracelular. Así, la
trabeculización parece ser el resultado de una secuencia
compleja de sucesos coordinados en los que las tres capas del
corazón podrían estar implicadas.
El patrón trabecular difiere en ambos ventrículos.
Hasta el E 20 EH, momento en el que se inicia el proceso de
coalescencia que va a dar lugar a la formación del septum
interventriculare, no se observan diferencias entre las
trabéculas sagitales de las porciones trabeculadas del conus
coráis y del ventrículo primitivo.
A partir de este estadio, en el que ya hablaremos de
ventrículo derecho e izquierdo, comienza a evidenciarse el
diferente crecimiento centrífugo que experimentan ambos
ventrículos. El ventrículo derecho va a expandirse siguiendo un
eje transversal y oblicuo con respecto al septum
interventriculare, mientras que el ventrículo izquierdo lo hace
según un eje longitudinal anteroposterior.
Como resultado del diferente crecimiento centrífugo
experimentado por ambos ventrículos, va a variar la disposición
arquitectural de las trabéculas. Mientras que en el ventrículo
izquierdo conservan la orientación dorsoventral inicial, en el
ventrículo derecho van a orientarse de manera semicircular,
aproximándose por su borde libre y separándose por su borde
parietal.
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Al mismo tiempo van a presentar diferencias morfológicas.
En el ventrículo izquierdo presentan la forma de láminas
altas, engrosadas por su borde libre. Las caras de las láminas
son lisas cerca de su borde libre y trabeculadas cerca de su
borde parietal. Presenta pocas trabéculas secundarias y ninguna
transversal a partir del E 24 HH.
En el ventrículo derecho son más pequeñas y delgadas. Se
aprecian numerosas trabéculas secundarias y transversales.
En el E 35 HH de corazón maduro, el patrón trabecular del
ventrículo izquierdo se presenta más regular que el del
ventrículo derecho. Presenta unas trabéculas gruesas,
redondeadas, entre las que se intercalan algunas trabéculas más
delgadas, existiendo espacios intertrabeculares entre las mismas.
Se van a disponer más o menos longitudinalmente siguiendo el eje
mayor del ventrículo izquierdo. Van a tener por centro la cámara
de salida del mismo o infundíbulo aórtico (LANIllA 28: Foto 3).
En el ventrículo derecho las trabéculas son más delgadas,
observándose una fina red de cordones trabeculares en su
superficie. Las trabéculas se van a disponer siguiendo un
semicírculo, coincidiendo sus extremos con el anclaje ventral y
dorsal del septum interventriculare (LANIllA 28: Foto 2).
Clásicamente, se consideran las cámaras de entrada y de
salida ventriculares lisas, es decir, no trabeculadas.
Efectivamente, esto es así en el corazón adulto.
Sin embargo, hemos observado como el infundíbulo aórtico se
ve involucrado en el proceso de remodelación trabecular,
fundamentalmente su pared posterior ([ZAHINA 21: Fotos 3 y 4).
Este proceso de remodelación de la pared posterior del
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infundíbulo aórtico prácticamente ha concluido en el E 33 HE
(LANIllA 24: Fotos 6 y 7).
Probablemente este proceso de remodelación que experimenta
la pared posterior del infundíbulo aórtico esté relacionado con
la fusión de los cojinetes endocárdicos para formar el septum
intermedium.
Aunque no constituye el tema de nuestra investigación> hemos
realizado dos observaciones de interés en lo que a la aparición
de los cojinetes endocárdicos y del foramen secunclum se refiere.
SISSMAN (1970) señala que los cojinetes endocárdicos ventral
y dorsal aparecen en el E 19 EH.
GARCíA PELAEZ (1982) sitúa la aparición de los cojinetes en
el E 18 HE.
Nosotros los hemos observado claramente a MEB en el E 20 EH,
lo que no quiere decir que la diferenciación de dichas
estructuras se haya iniciado antes.
Por otro lado, MORSE y col. (1984) en su estudio sobre la
formación del septum interauriculare en el embrión de pollo,
describen como antes de que se produzca la completa fusión entre
el septum primum y los cojinetes del canal auriculoventricular,
aparecen numerosas perforaciones en el septum primum que
permiten el paso de sangre desde la aurícula derecha a la
aurícula izquierda dando lugar al foramen secuncZurn. Estos
orificios se sitúan en la porción dorsal del tabique, no
observándose nunca en su mitad ventral.
Sin embargo, en la foto 2 de la lámina 6 correspondiente al
fragmento ventral de un corazón embrionario del E 32 HH, se
aprecia como el foramen secunáum se va a localizar también en la
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mitad ventral del septum interauricuilare.
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El desarrollo cardíaco se puede considerar como un proceso
dinámico de crecimiento y morfogénesis acompañado de cambios en
la función hemodinámica.
Los cambios morfológicos que se producen durante el
desarrollo del corazón han sido ampliamente estudiados.
Sin embargo, se dispone de menos información sobre los
cambios hemodinámicos producidos.
Durante mucho tiempo los embriólogos han especulado
sobre el posible papel de la función hemodinámica en el
desarrollo estructural del sistema cardiovascular.
La dificultad en establecer la interrelación entre la
forma y la función del corazón durante el desarrollo se ha
basado esencialmente en la ausencia de técnicas para cuantificar
los factores hemodinámicos de la circulación precoz.
Se han realizado varios trabajos en un intento de
profundizar en el conocimiento de los cambios hemodinámicos
producidos durante la morfogénesis cardiaca, estableciéndose los
modelos de flujo sanguíneo existentes en el corazón embrionario,
lo que ha proporcionado una base para analizar el papel que
juegan los factores hemodinámicos durante la cardiogénesis.
El análisis de estudios experimentales que modifican los
patrones de flujo proporciona únicamente indicios deductivos que
conducen a algunos investigadores a formular la hipótesis de que
la alteración funcional constituye un mecanismo patogénico de
anomalías morfológicas (Ver el subapartado 5 correspondiente a
“Función hemodinámicos” del apartado II “MECANISMOS RESPONSABLES
DEL DESARROLLO CARDIACO: FACTORES HEMODINAMICOS” de la
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INTRODUCCION).
Así pues, en los trabajos realizados modificando el volumen
total circulante, a excepción de los efectuados en nuestro
Departamento (BENíTEZ RUBIO, 1986; PEREZ DE MIGtJELSANZ, 1987;
PUERTA y col., 1987; PEREZ DE MIGUELSAllZ y col., 1989; TABORDA
LOPEZ, 1990), se ha estudiado exclusivamente las modificaciones
fisiológicas producidas, sin tener en cuenta el posible papel de
los factores hemodinámicos en la patogenia de las malformaciones
cardíacas congénitas.
BENíTEZ RUBIO (1986) y TABORDA LOPEZ (1990) disminuyendo el
flujo de entrada al corazón mediante la supresión del aporte
venoso que llega al mismo a través de las venas vitelinas,
mediante ligadura o sección de una de ellas, y PEREZ DE
MIGUELSANZ (1987) aumentando el flujo de entrada mediante la
perfusión a través de las venas vitelinas de una cantidad
determinada de sangre de embrión de pollo, llevan a cabo un
estudio morfológico de los resultados. Obtienen malformaciones
cardiacas que afectan a las diferentes porciones del corazón, así
como a los derivados de los arcos aórticos. Las anomalías
obtenidas fueron similares tanto aumentando como disminuyendo el
flujo de entrada al corazón, variando el porcentaje de aparición
de las mismas en ambos casos. Las malformaciones cardiacas más
frecuentes fueron las obtenidas a nivel de la región
ventricular. En ambos casos las alteraciones ventriculares
consistían en una fuerte modificación del patrón de
trabeculización normal, con tres patrones distintos: 1)
Corazones de paredes muy gruesas y con escasas trabéculas a modo
de mamelones; 2) Corazones con paredes muy delgadas, con
trabéculas de disposición paralela y de pequeño tamaño, con
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ausencia de ellas en determinadas zonas del ventrículo derecho;
3) Corazones de morfología mixta, con paredes de grosor
irregular en las que observamos grandes trabéculas en la zona
de pared engrosada, o pequeñas trabéculas paralelas en la zona
de pared adelgazada.
Estos autores concluyen que las alteraciones de los factores
hemodinámicos durante los momentos claves del período
morfogenético cardiaco constituyen un mecanismo patogénico
inespecífico en la producción de malformaciones cardíacas.
En el presente trabajo nos planteamos profundizar en las
alteraciones provocadas, al aumentar el flujo de entrada al
corazón, sobre el desarrollo del miocardio y su importancia en
las anomalías congénitas cardíacas.
Utilizando la técnica ya normalizada en nuestro laboratorio
(PEREZ DE J4IGIJELSAllZ 1987 y 1989), inyectamos a través de una
rama de la vena vitelina derecha tres volúmenes estándar
diferentes de sangre de embrión de pollo (7, 15 y 25% del volumen
total circulante) a embriones de los estadios 22, 25 y 29 HH,
siendo reincubados hasta el E 35 HE.
El hecho de realizar el aumento de flujo a través de la vena
vitelina derecha y no por la izquierda es debido a los resultados
obtenidos por PEREZ DE MIGUELSAllZ (1987), en los que al actuar
sobre la vena vitelina derecha obtiene una mayor incidencia de
malformaciones cardiacas y una mayor tasa de supervivencia que
al hacerlo sobre la vena vitelina izquierda.
Dicha autora propone que esto puede ser debido a una posible
independencia por parte de ambas corrientes dentro del tronco
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común que recorren hasta llegar al seno venoso donde desembocan
junto al conducto de Cuvier derecho. Se basa en los siguientes
trabajos.
MEIER (1987) describe los patrones de flujo de una unión
asimétrica afirmando que pueden producirse “burbujas de
separación”, formadas por un gradiente de presión adversa del
flujo en el área de unión. Van a ser zonas de remolinos
estacionarios que rotan lentamente y se sitúan en las paredes más
laterales. Propone también la existencia de un flujo divisor
entre ambas corrientes en el área de unión, haciendo que las
corrientes procedentes de ambos vasos discurran de forma
independiente y sin posibles mezclas durante su recorrido común.
Las venas vitelinas u onfalomesentéricas procedentes del
saco vitelino se introducen en el embrión a nivel de la porta
intestinal anterior y se fusionan en el día tres de incubación
formando el áuctus venasus, alrededor del cual, más tarde, se
desarrollará el hígado. El vaso resultante unido al conducto de
Cuvier derecho forman una gran corriente sanguínea derecha,
mientras que la izquierda sólo está compuesta por el conducto
de Cuvier (HAMILTON, 1952; ROMAHOFF, 1960).
YOSHIDA y col. (1983) , mediante estudios microangiográfi-
cos con azul de metileno, describen dos corrientes intracardia—
cas en embriones comprendidos entre los estadios 14 y 22 HH.
ARCILLA (1986) estudiando los modelos de flujo durante el
desarrollo del corazón, antes de la septación y formación
valvular, observa dos modelos de corrientes análogos a los
descritos por VOSHIDA y col., 1983, a los que denomina tipo A y
tipo E. Estos dos modelos de corrientes difieren de los descritos
por BREMER (1929, 1931/1932) y JAFFEE (1965) quienes
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describieron una corriente derecha y otra izquierda que adoptan
un curso espiral en la región troncoconal. ARCILLA observa que
a nivel troncoconal las corrientes no siguen una trayectoria
espiral, al menos durante los primeros estadios del desarrollo
cardiaco, no estando de acuerdo con el posible papel de estas
corrientes en la septación troncoconal. Por lo tanto, VOSHIDA
y col, y ARCILLA no comparten la teoría flujo moldeante
defendida por BREMER y JAFFEE entre otros. Sostienen que la
septación, al. igual que otros acontecimientos básicos del
desarrollo, es un proceso intrínseco y programado en los
primeros estadios del desarrollo.
Por otro lado, los territorios irrigados por cada una de las
venas vitelinas no están claramente delimitados, dadas las
numerosas interconexiones existentes entre ellos. Es difícil
establecer si una irriga un territorio mayor que la otra, siendo
lo más probable que exista un equilibrio entre las dos corrientes
a nivel del áuctus venosus (HAMILTON, 1952; ROMANOFF, 1960).
Basándonos en el hecho de que las dos corrientes procedentes
de las venas vitelinas derecha e izquierda desembocan en un vaso
coman, asociadas al conducto de Cuvier derecho, en el seno
venoso, creemos que la posible independencia por parte de ambas
corrientes dentro del tronco común que recorren hasta llegar al
seno venoso, podría explicar las diferencias obtenidas por PEREZ
DE MIGUELSANZ (1987) al actuar sobre la vena vitelina derecha o
sobre la izquierda.
Sin embargo, no se puede descartar el que ambas corrientes
posean un calibre diferente, contribuyendo de un modo desigual
en la morfogénesis cardíaca.
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Al igual que PEREZ DE MIGUELSANZ (1986), al inyectar sangre
de embrión de pollo tratamos de evitar la hipoxia, factor
teratogénico adicional (GRABOWSKI y PAAR, 1958; JAFFEE, 1971,
1976 y 1979) en todas las experiencias realizadas hasta la fecha
por otros grupos sobre la influencia del aumento de flujo en la
morfogénesis cardíaca, en las que inyectan dextrano y/o solución
Ringer (CLARK, 1984; WAGMAN y CLARK, 1985)
La sangre inyectada fue obtenida a partir de embriones de
22 a 16 días de incubación. Los embriones receptores fueron
operados entre los 3½ - 4 y 6½ días de incubación (Estadios 22
a 29 HE).
La composición de la sangre inyectada, procedente de los
embriones donantes, va a variar con respecto a la de los
embriones receptores.
Nosotros, al inyectar sangre de embriones de 12 a 16 días
de incubación a embriones de 3½ a 6½ días, conseguimos que los
niveles de hemoglobina y el valor hematocrito de la sangre
inyectada sean mucho mayores que la del embrión receptor (RYCHTER
y col., 1955), con lo que evitamos el factor hipoxia.
El aumento en la viscosidad del flujo sanguíneo del embrión
receptor, provocado por el mayor valor hematocrito de la sangre
perfundida (MEIER, 1987), va a dar lugar: 1) Incremento del gasto
cardiaco. 2) Disminución en la tendencia a la aparición de flujo
turbulento (G¡JYTON, 1984).
El aumento del gasto cardiaco como mecanismo de respuesta
ante una sobrecarga hemodinámica aguda entra dentro de nuestros
planteamientos de trabajo. Podría explicar la mortalidad
intraoperatoria obtenida.
Por otro lado, la disminución en la tendencia a la aparición
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de flujo turbulento favorece que al realizar la perfusión no
se produzca un flujo turbulento anómalo.
LE DODARIN y col. (1984) llevan a cabo un estudio sobre el
desarrollo del sistema inmunitario en el embrión de pollo. El
primer indicio de células precursoras de linfocitos invadiendo
el timo se observa entre los 5 y 6 días de incubación (Estadios
27 a 29 EH). Existe un segundo y un tercer período de
colonización. El segundo se va a producir entre los 11 y 12 días
(EstadIos 37 a 38 EH), y el tercero entre los 17 y 19 días
(Estadios 43 a 45 EH). Por otro lado, la diferenciación en el
mesénquima de la bolsa de Fabricio de granulocitos y eritrocitos
tiene lugar entre los días 8 y 18 (Estadios 34 a 44 EH). En ambos
casos, no se pueden considerar los linfocitos maduros hasta el
día 20 de incubación (Estadios 45 y 46 EH).
Pese a que el sistema inmune en el pollo empieza a funcionar
muy precozmente (E 45 HE), en nuestras experiencias los embriones
han sido fijados entre 8½ y 9 días (E 35 HE), por lo que el
rechazo por incompatibilidad inmunológica queda descartado.
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Los mortalidad obtenida en los diferentes grupos estudiados
fue:
- Testigos de tirode: 22’2% de la totalidad de embriones
considerados en este grupo.
- Testigos de heparina: 35’8% de la totalidad de embriones
considerados en este grupo.
- Embriones operados: 43’6% de la totalidad de embriones
considerados en este grupo.
Dicha incidencia queda recogida en la TABLA 48.
En nuestros planteamientos iniciales no esperábamos obtener
una mortalidad significativa en los grupos correspondientes a los
“Testigos de tirode” y “Testigos de heparina”.
Del mismo modo que calculamos los tres volúmenes estándar
inyectados a los “Embriones operados”, correspondientes al 7, 15
y 25% del volumen total de sangre circulante en los estadios 22,
25 y 29 HE (Ver el apartado 6 de MATERIAL Y METODOS), hemos
calculado a qué porcentaje del volumen total circulante
corresponden las cantidades de tirode y de tirode + heparina
inyectadas a los “Testigos de tirode” y “Testigos de heparina”
respectivamente, en los estadios 22, 25 y 29 HE, con el fin de
poder extrapolar datos:
- Testigos de tirode y de heparina intervenidos en el E 22
HE: las cantidades inyectadas correspondieron aproximadamente a
un t 3’5% del volumen total circulante.
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- Testigos de tirode y de heparina intervenidos en el E 25
HE: las cantidades inyectadas correspondieron aproximadamente a
un t 1’6% del volumen total circulante.
- Testigos de tirode y de heparina intervenidos en el E 29
HH: las cantidades inyectadas correspondieron aproximadamente a
un 1’ O’9% del volumen total circulante.
Así, el mayor volumen inyectado en ambos grupos testigo fue
del 3’5%.
El único factor que tienen en común los tres grupos, y que
no podría explicar la elevada mortalidad de los dos grupos
testigo, es el aumento de volumen producido.
Pese a que la mayor mortalidad correspondió al grupo de los
“Embriones operados”, si comparamos el número de embriones
considerados en este grupo, 261 embriones considerados, con los
de los “Testigos de tirode”, 72 embriones considerados, y de
“heparina”, 92 embriones considerados, comprobamos que este dato
no es del todo significativo.
El motivo por el que la mortalidad ha sido tan elevada en
los dos grupos testigo posiblemente sea debido a la situación de
hipoxia creada como consecuencia de la hemodilución provocada al
inyectar tirode y tirode + heparina. Este factor teratogénico,
como ya hemos comentado, se evita al perfundir sangre de embrión
de pollo en el caso de los “Embriones operados”
Al analizar la TABLA 48 llaman la atención una serie de
datos.
Dentro de los “Embriones operados” la mayor mortalidad
correspondió a los embriones intervenidos en el E 25 EH. Esto
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puede deberse a que el E 25 EH constituya un período crítico en
la morfogénesis del corazón. Así, entre los estadios 23 al 30 EH
se produce el mayor número de cambios morfogenéticos a nivel
cardíaco. Estos se pueden ver alterados> produciéndose numerosas
y variadas anomalías que conducen a la muerte del embrión.
Los embriones operados en el E 22 HE toleran peor los
aumentos medios <15%).
Al igual que PEREZ DE MIGIJELSANZ (1987) pensamos que los
corazones de los embriones más jóvenes, en nuestro caso los del
E 22 EH, presentan una mayor capacidad para adaptarse a nuevas
condiciones, pudiendo sufrir cambios iniciales que podrán asumir
a lo largo del desarrollo; aunque estas modificaciones iniciales
provoquen anomalías, en todo caso, van a ser compatibles con la
vida.
Por el contrario, los intervenidos en el E 29 EH toleran
peor los aumento mayores (25%).
El que se alteren las diferentes porciones de los corazones
correspondientes a embriones mayores, las cuales se encuentran
en un período morfogenético más avanzado, es mucho más difícil.
Los corazones presentan un grado de maduración mayor pudiendo
resistir los cambios hemodinámicos provocados sin alterarse,
hasta que llega un momento en que el aumento provoca el fallo
del corazón.
De los 503 embriones destinados a estos tres grupos
estudiados, 78 no fueron considerados por presentar hemorragia
durante el transcurso de la intervención o por morir en los 30
primeros minutos tras la intervención. En este último caso,
consideramos que la mortalidad es debida a la modificación de los
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patrones hemodinámicos producida en un breve período de tiempo
y que el embrión no es capaz de superar.
Durante la intervención el embrión intenta compensar el
aumento de volumen provocado mediante un incremento de la
frecuencia cardíaca. En aquellos casos en los que la perfusión
se realizó demasiado deprisa, no dando tiempo al embrión a
normalizar su situación hemodinámica, tras la taquicardia inicial
se producía una arritmia, y en ocasiones, en última instancia,
el paro cardiaco, e incluso la ruptura de una pared vascular o
de la aurícula.
Así, RAJALA y col. (1984a y 1984b) observan como los
embriones que presentan disritmias al ser tratados durante el E
24 HE con epinefrina, presentan una mortalidad significativamente
más elevada.
Por otro lado, CLARK (1984) señala que pequeños cambios en
el volumen circulante se traducen en grandes alteraciones en la
reologia embrionaria.
Resulta difícil establecer si la mortalidad, en algunas
ocasiones, se haya podido producir como consecuencia de una
malformación cardíaca secundaria a la técnica empleada, dada la
imposibilidad de estudiar los corazones de los embriones muertos
por su estado de maceración.
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Dado que el estudio de las malformaciones morfológicas
externas, obtenidas en un porcentaje importante, se aleja de
nuestros objetivos así como de la recopilación bibliográfica
realizada, no vamos a llevar a cabo una discusión en profundidad
de estos hallazgos. Nos limitaremos a presentarlos de una forma
sucinta, en un intento de facilitar su análisis por parte de los
lectores interesados en el tema.
El 17’6% de la totalidad de los embriones considerados
presentaron algún tipo de malformación morfológica externa. El
número de casos por grupo estudiado fue:
— Testigos de tirode: 15 embriones malformados, lo que
supone un 20’8% del total de embriones considerados en este
grupo.
— Testigos de heparina: 10 embriones maltormados, lo que
supone un l0’8% del total de embriones considerados en este
grupo.
— Embriones operados: 50 embriones malformados, lo que
supone un 19’l% del total de embriones considerados en este
grupo.
Dicha incidencia queda recogida en la TABLA 49.
En nuestros planteamientos iniciales no esperábamos obtener
una incidencia de malformaciones morfológicas externas en los
“Testigos de tirode” y “Testigos de heparina” significativa con
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respecto a la presentada por los “Testigos en blanco” o por los
“Controles de MEB”.
Sin embargo, al igual que ocurrió con la mortalidad, la
incidencia de malformaciones morfológicas externas presentada por
los “Testigos de tirode” y “Testigos de heparina” ha sido
superponible a la presentada por los “Embriones operados”
El único factor que tienen en común los tres grupos, y que
no podría explicar la elevada incidencia de malformaciones
morfológicas externas presentada por los dos grupos testigo, es
el aumento de volumen producido.
El motivo por el que la incidencia de malformaciones
morfológicas externas haya sido tan elevada en los dos grupos
testigo posiblemente sea debido a la situación de hipoxia creada
como consecuencia de la hemodilución provocada al inyectar tirode
y tirode + heparina. Este factor teratogénico, como ya hemos
comentado, se evita al perfundir sangre de embrión de poíío en
el caso de los “Embriones operados”
Al comparar las TABLAS 48 y 49, llama la atención el hecho
de que los embriones operados en el E 29 HE presentan una menor
mortalidad y una mayor incidencia de malformaciones morfológicas
externas que los operados en los estadios 22 y 25 HE. Esto
refuerza nuestra idea de que en el E 29 HH el grado de maduración
presentado por el corazón le permite resistir los cambios
hemodinámicos sin alterarse, no ocurriendo lo mismo con otros
órganos embrionarios.
No hemos observado malformaciones apreciables en los
“Testigos en blanco” ni en los “Controles de MEE”, a excepción
de alteraciones en el desarrollo de las extremidades, por lo que
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pensamos que las malformaciones obtenidas no son espontáneas,
sino motivadas por la técnica empleada.
Resulta difícil establecer si las malformaciones
morfológicas externas son secundarias a las malformaciones
cardiacas asociadas, dado que de los 75 embriones considerados
que presentaron malformaciones morfológicas externas:
- 19 murieron antes de alcanzar el E 35 HH, siendo imposible
el determinar si presentaban o no algún tipo de malformación
cardíaca dado su estado de maceración.
- 23 -~ MO no habiendo sido estudiados todavía.
- 33 -* MEB.
Así pues, existen 42 embriones de los 75 que presentaron
malformaciones morfológicas externas de los cuales no sabemos si
tenían o no malformación cardíaca asociada.
De los 33 embriones con malformaciones morfológicas externas
procesados para su estudio a MEB, únicamente 13 tenían alguna
malformación cardíaca asociada.
A diferencia de PEREZ DE MIGUELSANZ <1987), no creemos que
las malformaciones morfológicas externas sean secundarias a las
malformaciones cardíacas asociadas, sino que pensamos son debidas
a las influencia directa de la técnica empleada en otras
estructuras embrionarias.
Las malformaciones y el número de casos obtenidos fue el
siguiente:
- DEFECTOS DE CIERRE DE LA PARED VENTRAL, 42 casos, lo que
supone un 56% de los embriones malformados:
Ectopia cordis: 10 casos (13’3%).
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• Celosomía abdominal: 13 casos (17’3%).
• Celosomía tóracoabdominal: 19 casos <25’3%).
- ALTERACIONES DEL SEGMENTO CAUDAL, 38 casos, lo que supone
un 5O’6% de los embriones malformados:
• Síndrome de cola corta incipiente: 2 casos (2’6%).
• Síndrome de cola corta marcado: 10 casos (13’3%).
Ausencia total de cola: 26 casos (34’6%).
- ALTERACIONES DEL PICO, 25 casos, lo que supone el 33’3%
de los embriones malformados:
• Alteración en la congruencia de los picos denominada
desviación de pico o picos en X (“Cross-beak”): 12 casos (16%).
Pico hipoplásico: 8 casos (10’6%).
• Mandíbula hipoplásica: 3 casos (4%).
• Maxilar hipoplásico: 2 casos (2’6%).
- ALTERACIONES OCULARES, 18 casos, lo que supone un 24% de
los embriones malformados:
• Anoftalmia bilateral: 1 caso (1’3%).
• Anottalmla izquierda: 3 casos (4%>.
Microftalmia bilateral: 1 caso (1’3%).
• Microftalmia izquierda: 12 casos (16%).
• Retraso en el desarrollo de autos ojos: 1 caso
(1’3%)
- ALTERACIONES DE LAS EXTREMIDADES, 12 casos, lo que supone
un 16% de los embriones malformados:
• Retraso en desarrollo de las extremidades superiores
e inferiores: 8 casos (1O’6%).
• Extremidades inferiores malfonnadas: 3 casos (4%).
• Extremidades inferiores fusionadas: 1 casos (1’3%).
- ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CEllTRAL, 3 casos> lo que
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supone un 4% de los embriones malformados:
• Exencefalia: 2 casos (2’6%).
• Hidrocefalia: 1 caso <1’3%).
A continuación, vamos a hacer un breve comentario de cada
uno de los grupos de alteraciones morfológicas externas obtenidos
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STEPHAN (1955) al suprimir la corriente de la vena vitelina
derecha en embriones de 27 a 32 horas obtiene celosomia abdominal
asociada en algunos casos a ectopia cordis.
ROHR Y VAUPEL (1975) al ligar la vena vitelina derecha en
embriones de los estadios 18 al 24 HE obtiene casos de ectopia
cordis
WJRLE Y COLVEE (1983) introducen un alambre de tungsteno
bajo la porción troncoconal en embriones de 3½ días obteniendo
malformaciones cardiacas, de las válvulas sigmoideas, así como
defectos de cierre de la pared ventral.
BENíTEZ RUBIO <1986) al ligar la vena vitelina derecha o la
izquierda obtiene algunos casos de celosomía abdominal asociada
en ocasiones a ectopia cordis.
PEREZ DE MIGUELSAllZ (1987) al aumentar el volumen sanguíneo
circulante a través de las venas vitelinas derecha e izquierda
obtiene algún caso de celosomia abdominal.
Pensamos que dicha alteración puede ser debida al efecto
mecánico provocado por la técnica utilizada en nuestras
experiencias que va a impedir el correcto cierre de la pared
ventral.
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PEREZ DE MIGUELSANZ (1987) obtiene casos de alteraciones del
segmento caudal al aumentar el volumen sanguíneo a través de las
venas vitelinas derecha e izquierda.
Creemos que como consecuencia directa de la técnica empleada
se podrían producir modificaciones en el patrón normal de las
ramas de la aorta abdominal responsables de la irrigación de esta
zona
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En condiciones normales, a partir del E 20 HE, el proceso
maxilar se observa igual o mayor que el proceso mandibular. En
el E 21 HH el proceso maxilar es definitivamente mayor que el
proceso mandibular (HAMILTON, 1952).
Todas las arterias que van a irrigar el pico derivan de la
aorta dorsal y de las arterias segmentarias. A los 4½ días de
incubación la carótida primitiva derivada de la aorta ventral va
a dar lugar a los ramos maxilar y mandibular (ROMANOFF, 1960).
BARBAQUER COMPTE (1987) en su estudio sobre el desarrollo
de la inervación ocular realizando autoinjertos heterotópicos de
las vesículas encefálicas, obtiene duplicaciones del maxilar y
de la mandíbula, defectos en la fusión de los procesos palatinos
y desviaciones de pico.
PEREZ DE MIGUELSAllZ (1987), al aumentar el volumen sanguíneo
a través de las venas vitelinas derecha e izquierda, obtiene
embriones con hipoplasia del maxilar asociada a una alteración
de los arcos aórticos.
Nosotros no hemos estudiado los arcos aórticos. Sin embargo,
pensamos que dicha malformación puede ser debida a una alteración
en la morfogénesis normal de los vasos responsables de la
irrigación del pico, motivada por la técnica empleada, lo que
daría lugar a un defecto en el aporte sanguíneo y
secundariamente a las alteraciones del pico.
Al igual que WOIJTERLOOD (1977), hemos constatado la
asociación de la desviación de pico con la asimetría facial
provocada por las microftalmías unilaterales. Así, de los 12
casos de desviación de pico, 8 presentaban microftalmía
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izquierda y 3 anoftalmía izquierda asociadas.
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ORTS LLORCA y col. (1959) ponen de relieve la gran
frecuencia con que la ligadura de los vasos vitelinos izquierdos
da lugar a microftalmias izquierdas y como la ligadura de los
vasos vitelinos derechos, sólo en una pequeña proporción va a
provocar también microftalmías izquierdas. Así, la ligadura de
los vasos vitelinos izquierdos o derechos se asocia a
alteraciones de la mitad izquierda del encéfalo. Proponen que
esto es debido a las deficiencias en el aporte de sustancias
nutritivas, necesarias en la síntesis de proteínas
imprescindibles para el normal desarrollo de los órganos. Apuntan
también la mayor labilidad del lado izquierdo.
RYCMTER y LEMEZ (1963) piensan que las microftalmías
izquierdas obtenidas por ORTS LLORCA y col. (1959> son debidas
a alteraciones del flujo sanguíneo que atraviesa los arcos
aórticos segundo y tercero provocada por la ligadura de la vena
vitelina izquierda.
MURILLO FERROL (1965) mediante la ligadura de los vasos
vitelino derecho e izquierdo obtiene macrottalmias y anoftalmias,
comprobando que la ligadura de los vasos vitelinos derechos da
lugar con menos frecuencia a alteraciones oculares. Piensa que
las macroftalmias obtenidas son debidas a un aumento de presión
venosa intraembrionaria o a una activación trófica.
GRABOWSKI y PAAR (1958) en su estudio sobre el efecto
teratogénico de la hipoxia en embriones de pollo comprendidos
entre 18 horas y 9 días de incubación, obtienen alteraciones
oculares y del sistema nervioso central.
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Así, BENíTEZ RUBIO <1986) propone que la hipoxia provocada
a consecuencia de la ligadura de los vasos vitelinos puede ser
la responsable de las alteraciones oculares.
En nuestro caso, al inyectar sangre obtenida a partir de un
embrión de pollo, pensamos que hemos obviado este factor
teratogénico.
DE LA CRUZ y col. (1966) comprobando los efectos de un
incremento de temperatura durante el desarrollo embrionario
obtienen alteraciones oculares y del sistema nervioso central.
PEREZ DE MIGUELSANZ (1987) al incrementar el flujo sanguíneo
a través de las venas vitelinas obtiene alteraciones oculares.
Así pues, la actuación sobre los vasos vitelinos va a dar
lugar con gran frecuencia a alteraciones en el desarrollo de las
estructuras encefálicas, sobre todo de la vesícula ocular.
Basándonos en los trabajos de MURILLO FERROL (1965) y de
BENíTEZ RUBIO (1986), se observa como el esbozo ocular izquierdo
parece ser más susceptible de alterar su morfogénesis que el
derecho.
Algunos autores han tratado de explicar el por qué de la
constancia de la microftalmía en el lado izquierdo. El hecho de
que las microftalmías, tanto espontáneas como experimentales,
sean más frecuentes en lado izquierdo se atribuyó a que el
embrión de ave sufre una rotación sobre su eje longitudinal hacia
el lado izquierdo, tras las primeras 48 horas de incubación,
motivando ello, según GRUENVALD (1944), el que el ojo de dicho
lado se encuentre más separado de la superficie del huevo,
recibiendo menos oxígeno, ya que en estos primeros estadios la
oxigenación se hace por difusión. Sin embargo, esta tesis no
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parece ser la correcta dado que ORTS LLORCA y col. (1959) han
obtenido microftalmías del lado izquierdo en embriones que habían
rotado hacia la derecha. Se ha pensado también en la existencia
de factores genéticos que determinan la mayor resistencia del ojo
derecho. Así, HARRISOll (1951) al cultivar vesículas oculares in
vitro demostró que el pigmento aparece antes en el ojo derecho.
Por otro lado, se sabe que la presión intraocular está
involucrada en la morfogénesis de los diferentes tejidos oculares
(COLILOMERE, 1956; PORTE y col., 1968; BEEBE y col., 1983; BEEBE,
1986)
La mayoría de las alteraciones oculares obtenidas se
asociaron con alteraciones del pico.
Pensamos, al igual que RYCRTER y LEMEZ (1963) que las
alteraciones oculares son secundarias a las alteraciones
producidas en los arcos aórticos como consecuencia de la técnica
empleada en nuestros estudios.
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Es la única malformación presentada de forma significativa
por los embriones control.
En condiciones normales, el huevo va a experimentar un
natural volteo por parte de la gallina. En los casos en los que
se incuba el huevo con la idea de que nazca el poíío, éste se
voltea mecánica o manualmente.
En nuestro caso, dado que los embriones fueron sacrificados
en el E 35 EE, no fueron sometido a ningún tipo de volteo.
Pensamos que las alteraciones de extremidades obtenidas son
debidas a la falta de volteo de los huevos durante el período de
incubación.
No se puede descartar posibles modificaciones en los vasos
responsables de la irrigación de las extremidades, provocadas por
la técnica empleada.
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t ) Alteraciones tie 1 sistema
n e r xr jo so ce n t r a 1
Hemos obtenido 2 casos de exencefalia y 1 de hidrocefalia.
En los dos casos de exencefalia cabe pensar en alguna
alteración de los arcos aórticos motivada por la técnica
empleada, dado que presentaron alteraciones oculares y del pico
asociadas.
El caso de hidrocefalia se presentó de forma aislada. Por
lo que es difícil determinar si fue debida a la técnico o si se
trató de una malformación espontánea.
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3 - — ¡Aa EL tormac iones carctli acas -
Las malformaciones cardiacas de la región ventricular han
sido obtenidas en los grupos correspondientes a los”Testigos de
tirode”, “Testigos de heparina” y “Embriones operados”.
La incidencia de las malformaciones fue de un 42’4% con
respecto al total de embriones procesados para su estudio a MEB.
La incidencia de las malformaciones cardiacas en cada uno
de los grupos fue:
- Testigos de tirode: 56% del total de embriones procesados
para su estudio a MEB en este grupo.
- Testigos de heparina: 45’4% del total de embriones
procesados para su estudio a MEB en este grupo.
- Embriones operados: 35’8% del total de embriones
procesados para su estudio a MEB en este grupo.
La incidencia de las malformaciones cardíacas obtenidas
queda recogida en la TABLA 50.
En principio no esperábamos obtener malformaciones cardiacas
de modo significativo en los grupos testigo correspondientes a
los “Testigos de tirode” y “Testigos de heparina”. Sin embargo,
la incidencia ha sido mayor que en los “Embriones operados
El único factor que tienen en común los tres grupos, y que
no podría explicar la elevada incidencia de malformaciones
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El motivo por el que la incidencia de las malformaciones
cardiacas ha sido mayor en los dos grupos testigo que en los
“Embriones operados”, posiblemente sea debido a la situación de
hipoxia creada como consecuencia de la hemodilución provocada al
inyectar tirode y tirode + heparina. Este factor teratogénico,
como ya hemos comentado, se evita al perfundir sangre de embrión
de pollo en el caso de los “Embriones operados”
Dentro de los “Embriones operados” llama la atención el
hecho de que el mayor número de malformaciones cardíacas se
produjo en los embriones intervenido en el E 25 EH. Esto
corrobora lo ya comentado con respecto a la mayor mortalidad
presentada por los embriones intervenidos en este estadio, de que
el E 25 HE constituye un estadio crítico en la morfogénesis del
corazón.
Las malformaciones cardiacas obtenidas a nivel de la región
ventricular las hemos agrupado en tres grupos principales:
- Alteración del proceso de trabeculización.
- Cardiopatía dilatada.
— Cardiopatía hipertrófica.
La incidencia de cada una de los tres grupos de
malformaciones considerado fue:
— Alteraciones del proceso de trabeculización: 53 casos lo
que supone un 65’4% del total de embriones malformados.
— Cardiopatía dilatada: 12 casos, lo que supone un 14’8% del
total de embriones malformados.
— Cardiopatía hipertrófica: 18 casos, lo que supone 22’2%
del total de embriones malformados.
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En 5 ocasiones la alteración del proceso de trabeculización
se presentó asociada a una cardiopatía dilatada (Ver embriones
Mb 36 - [ZAHINA 40: Foto 5 -; Mb 37 - LAMINA 40: Foto 6 -; Mo 37
- LANIllA 48: Foto 1 -; Mo 125 y Mo 126 - LANIllA 55: Fotos 1, 2
y 3 -h
Hemos obtenido en tres ocasiones defectos septales que no
fueron incluidos en ninguno de los tres grupos de malformaciones
establecidos.
Así, el embrión Mo 242 sometido a un t 15% en el E 22 EH
(LAMINA 44: Fotos 4, 5 y 6) presentó una comunicación
interventrícular alta por detecto de cierre de la pars
membranacea. Los embriones Mo 165 sometido a un t 7% en el E 29
EH ([ZAHINA 55: Fotos 1 y 2) y Mo 259 sometido a un 1’ 25% en el
E 29 HE (LANIllA 60: Figura 5, fotos 6 y 7) presentaron una
comunicación interinfundibular.
El número de casos y la incidencia de estos tres grupos de
malformaciones cardiacas en cada uno de los grupos de embriones
estudiados queda recogida en la TABLA 51.
Vuelve a llamar la atención en la TABLA 51 la mayor
incidencia de los tres grupos de malformaciones considerados en
los embriones operados en el E 25 HH, con respecto a los
intervenidos en los estadios 22 y 29.
Básicamente, en el grupo de malformaciones correspondiente
a “Alteración del proceso de trabeculización” hemos incluido dos
tipos de anomalías: 1) Retraso en el proceso de trabeculización.
2) Alteración en el patrón de trabeculización.
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— Presencia de trabéculas inmaduras así como de numerosos
cordones trabeculares (LANIllA 31: Foto 3; [ZAHINA 52: Foto 6;
LANIllA 58: Fotos 3 y 4).
— Existencia de abundantes espacios intercelulares en el
espesor del miocardio trabecular ([ZAHINA 41: Fotos 3 a 5; LANIllA
48: Fotos 5 y 6; LANIllA 52: 2, 3 y 4).
- Amplios espacios endomiocárdicos ricos en matriz
extracelular (LANIllA 41: Fotos 3 a 5; LAMIllA 48: Fotos 5 y 6;
LANIllA 52: Fotos 3 y 4).
- Retraso en el proceso de compactación de las trabéculas
a las paredes libres ventriculares así como en la compactación
de las trabéculas que constituyen el septum interventriculare
([ZAHINA 31: Fotos 4 a 6; [ZAHINA33: Fotos 1 a 3; LANIllA 36: Fotos
3 y 4; LAMIllA 37: Fotos 1 a 7; LANIllA 38: Fotos 3 a 6; LANIllA 40:
Fotos 1 y 2; LANIllA 41: Fotos 1 y 2; LANIllA 43: Fotos 2 y 3;
LANIllA 60: Foto 2).
La alteración en el proceso de trabeculización estribó en
la presencia de trabéculas anómalas y de patrones trabeculares
atipicos en ambos ventrículos, tanto por la morfología como por
la orientación de las trabéculas (LANIllA 40: Fotos 3 y 4; [ZAHINA
44: Fotos 1 a 3; LANIllA 46: Fotos 1 y 2; [ZAHINA48: Foto 1 y 2;
LANIllA 52: Fotos 5 a 8; [ZAHINA53: Fotos 1 y 2; LANIllA 56: Fotos
1 y 2; LANIllA 58: Fotos 1 y 2; LANIllA 60: Fotos 3 y 4).
En numerosos casos hemos observado un retraso en la
remodelación de los infundíbulos aórtico (LANIllA 36: Foto 1;
LANIllA 37: Fotos 1 a 5; LANIllA 53: Fotos 5 y 6) y pulmonar
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(LANIllA 31: Foto 1; LAMINA 36: Fotos 5 y 6; LANIllA 38: Fotos 3
a 6; [ZAHINA 58: Fotos 3 y 4), consistente en la presencia de
invaginaciones del endocardio, e incluso en la presencia de
trabéculas.
Basándonos en los trabajos que estudian la influencia de los
factores hemodinámicos en la morfogénesis cardiaca y cómo la
modificación de dichos factores va a estar relacionadas con la
génesis de las malformaciones cardíacas congénitas (Ver
INTRODUCCION), así como en nuestras observaciones> pensamos que
tanto el retraso como la alteración en el proceso de
trabeculización, pueden ser debidos a un cambio en la
distribución de las corrientes sanguíneas provocado por el
aumento de volumen practicado, que a su vez va a dar lugar a un
desequilibrio entre la presión y el volumen intracavitarios. Este
desequilibrio va a modificar tanto la expansión ventricular como
el proceso de trabeculización.
En los tratados clásicos de Cardiologia Pediátrica se
describen las cardiopatías hipertrófica y dilatada del feto y
del recién nacido.
Sin embargo, no hemos encontrado bibliografía sobre la
incidencia o la etiopatogenia de dichas malformaciones cardíacas
congénitas.
En el grupo de malformaciones correspondiente a “Cardiopatía
dilatada” hemos incluido aquellos corazones que presentaron un
aumento del volumen de una o de ambas cámaras ventriculares, sin
que se hubiera producido un aumento relativo en el espesor de la
pared. Como ejemplo representativo de este grupo véase el embrión
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Mo 293 ([ZAHINA 45: Fotos 1 y 2).
Dentro de las “Cardiopatías hipertróficas, hemos incluido
los corazones que presentaron un aumento en el espesor de la
pared sin que se hubiera producido aumento de la cavidad
ventricular. Como ejemplo representativo de este grupo véase el
embrión Mo 2 ([ZAHINA 50: Fotos 1 a 51).
En ocasiones, hemos obtenido corazones en los que se había
producido tanto un aumento de la cámara ventricular como de la
pared. Se podrían considerar como “cardiopatías mixtas”. Como
ejemplo representativo véase el embrión Mo 10 (LAMINA 51: Fotos
1, 2 y 3).
Las cardiopatías hipertrófica, dilata y mixta, obtenidas por
nosotros, podrían corresponderse con los tres modelos de
modificación del patrón trabecular obtenidos por BENíTEZ RUBIO
(1986), PEREZ DE MIGUEIJSANZ (1987) y TABORDA LOPEZ (1990> ya
descritos al comienzo de este apartado de malformaciones
cardiacas
La cardiopatía hipertrófica presentó una incidencia algo
mayor, 22’2%, que la dilatada, 14’8%. Sin embargo no hemos
observado diferencias significativas en la incidencia de ambas
anomalías en los diferentes grupos estudiados.
La cardiopatía dilatada afectó en 8 ocasiones al ventrículo
izquierdo, en 3 ocasiones a ambos ventrículos, y en 1 ocasión al
ventrículo derecho.
La cardiopatía hipertrófica afectó en 6 ocasiones al
ventrículo izquierdo, en 6 ocasiones a ambos ventrículos y en 5
ocasiones al septum interventriculare exclusivamente.
Una de las principales características del corazón es su
posibilidad de adaptarse a los cambios hemodinámicos tanto agudos
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como crónicos.
Ante una sobrecarga hemodinámica crónica motivada por una
cardiopatía congénita el tipo de respuesta va a depender de la
edad del individuo. En el adulto, el corazón va a compensar la
sobrecarga funcional crónica a través de una hipertrofia del
miocardio <BUGAISKY y col., 1986; HAHREL[Z y col., 1986). En el
joven, el corazón va a responder tanto con una hiperpíasia como
con una hipertrofia del miocardio (RAKIJSAN, 1966; RAKLJSAN, 1984).
Sin embargo, poco se sabe sobre la respuesta del corazón
embrionario (FISHMAN y col., 1978; CLARK y col., 1989).
NODEN y LAHIJNTA (1990), en su “Embriología de los animales
domésticos”, proponen que como consecuencia de la cardiopatía
congénita, lesión primaria, se van a producir una serie de
lesiones o respuestas secundarias en el corazón. Los dos cambios
más relevantes que pueden producirse de modo secundario a la
anomalía cardíaca son: la dilatación de sus cavidades y la
hipertrofia de sus paredes. La dilatación se produce si el
volumen de sangre de una cavidad se mantiene elevado por una
disminución en la salida o por un aumento en la entrada. L a
hipertrofia del miocardio se va a producir cuando la fuerza
muscular necesaria para llevar a cabo la contracción y vaciado
de una cavidad se mantiene más alta de lo normal de una forma
crónica.
Se han realizado numerosos estudios sobre los mecanismos
responsables de las cardiopatías hipertrófica y dilatada, pero
únicamente en el adulto (BRAUNWALD, 1991; WEBER, 1989; WEBER y
col., 1990; ANVERSA y col., 1986; ELIMBAN y col., 1987; HONDA y
col., 1989; NEBER y BRILLA, 1991; MORT, 1990; JACOB y col.,
1990).
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BRAUNWALD (1991) en la cardiopatía hipertrófica describe que
además del crecimiento miocitico, consecuencia de la sobrecarga
funcional mantenida, se observa un aumento del espacio
intersticial derivado de la hiperpíasia de los fibroblastos y del
excesivo depósito de formas alteradas de colágeno. La
desaparición quirúrgica o farmacológica de la sobrecarga
hemodinámica, suele conducir a la regresión parcial de la
hipertrofia miocitica, pero no necesariamente al de la
proliferación intersticial.
WEBER (1989) observa como en los procesos hipertróficos
secundarios a una sobrecarga de presión mantenida, aumenta la
síntesis del colágeno, proliferan los fibroblastos y se producen
cambios estructurales y bioquímicos en la matriz extracelular.
Estos incluyen diferentes patrones de fibrosis miocárdica
reactiva y reparativa, alguno de los cuales altera la rigidez
miocárdica existente durante los procesos de sístole y diástole
pudiendo conducir a una hipertrofia patológica. En cambio, la
pérdida de las conexiones que establece el colágeno entre las
células y haces musculares o la disminución de la resistencia a
la tensión que presenta la matriz extracelular pueden ser los
responsables de las transformaciones globales o regionales de
la arquitectura miocárdica que se observan en las cardiopatías
dilatadas.
WEBER y col. <1990> proponen que el adelgazamiento o
engrosamiento del miocardio producido respectivamente cuando
crece excéntrica (Cardiopatía dilatada) o concéntricamente
(Cardiopatía hipertrófica>, probablemente requiere el
deslizamiento entre las fibras musculares además de la
interrupción de las conexiones que establece el colágeno tipo 1
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y III entre los haces musculares (Fig. 5).
WEBER y BRILLA (1991) sugieren que en la hipertrofia
miocitica y en la hipertrofia ventricular izquierda, son
independientes el crecimiento de los miocitos por un lado y el
crecimiento de los fibroblastos y aumento de la síntesis de
colágeno por otro.
HORT (1990) propone que durante la diástole fisiológica el
aumento de los diámetros lineales del corazón se corresponde con
un estiramiento de los sarcómeros. En la dilatación aguda se
produce un estiramiento adicional de los sarcómeros, siendo las
fibras de colágeno epicárdicas y pericárdicas las que determinan
la extensión máxima. Sin embargo, los mecanismos encontrados en
la dilatación crónica son diferentes. En este caso los sarcómeros
no aumentan en longitud. El crecimiento longitudinal de las
fibras musculares y los cambios en la disposición de las libras
musculares podrían explicar los cambios estructurales que se
producen durante el desarrollo de la dilatación crónica. Existen
varias causas de dilatación crónica. Las principales son la
hipertensión descompensada, el infarto miocárdico crónico y la
cardiomiopatia dilatada. Según cual sea la causa de la dilatación
crónica van a variar los hallazgos macroscópicos, microscópicos
y ultraestructurales encontrados. Casi todos los corazones con
dilatación crónica están hipertrofiados. Hasta el momento, no se
conocen los mecanismos morfológicos responsables de la dilatación
crónica.
Basándonos en nuestros resultados, pensamos que la
modificación de los factores hemodinámicos durante el periodo de
morfogénesis cardíaca es un factor determinante en la producción
de malformaciones cardíacas congénitas, así como en el de las
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cardiopatías hipertrófica y dilatada.
El por qué se produce la cardiopatía hipertrófica y no la
dilatada, y viceversa, no lo podemos establecer con el estudio
realizado.
Las alteraciones de la matriz extracelular observadas en las
cardiopatías hipertrófica y dilatada del adulto, que explican en
parte los mecanismos responsables de estas anomalías, se van a
producir también en las cardiopatías obtenidas por nosotros en
el embrión.
Actualmente, los embriones que procesamos para su análisis
a MO, están siendo teñidos y marcados con técnicas especificas
para estudiar el colágeno (Picrosirium red, plata metenamina,
anticuerpos frente al colágeno)
Por otro lado, ante los resultados de TABORDA LOPEZ (1991)
en su estudio a MET de los corazones obtenidos ligando los vasos
vitelinos, en los que comprueba alteraciones en la
estructuración y ensamblaje de las miofibrillas de los mioblastos
ventriculares presentando una disposición anárquica, así como
alteraciones nucleares y citoplasmáticas, en una siguiente fase
vamos a procesar nuestros corazones operados para su estudio a
MET, ya que sospechamos que junto a las alteraciones de la matriz
extracelular, se producen también trastornos en la diferenciación
de los mioblastos.
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Para terminar, vamos a hacer un breve comentario sobre los
defectos septales obtenidos.
La comunicación interventricular alta presentada por el
embrión Mo 242 sometido a un t 15% en el E 22 EE (LANIllA 44:
Fotos 4, 5 y 6) se debió a un defecto de cierre de la pars
membranacea. Posiblemente un trastorno en la fusión de los
cojinetes endocárdicos dio lugar a un defecto en la participación
del tubérculo derecho en el cierre de esta porción del tabique.
Las comunicaciones interinfundibulares presentadas por los
embriones Mo 165 (LANIllA 55: Fotos 1 y 2> y Mo 259 (LANIllA 60:
Figura 5, fotos 6 y 7), creemos que son debidas a un defecto en
el desarrollo del rodete izquierdo. Ambos embriones fueron
operados en el E 29 HE, siendo los rodetes las únicas estructuras
que quedan por fusionarse en dicho estadio, lo que explicaría su
defecto de fusión.
Numerosos autores están de acuerdo con la hipótesis de que
los rodetes bulbares son estructuras altamente plásticas que
permiten deformaciones cuando se produce un desequilibrio
hemodinámico en el interior del corazón embrionario (BREMER, 1929
y 1931/1932; JAFFEE, 1963, 1965, 1966, 1978 y 1979; ORTS LLORCA
y RUANO GIL, 1967; MAllASEK y MONROE, 1972).
Así pues, una discrepancia de presiones entre las corrientes
sanguíneas podría ser la base hemodinámica del desarrollo de
defectos septales ventriculares, así como de alteraciones en el
desarrollo y fusión de los rodetes bulbares.
Sin embargo, el elevado porcentaje de defectos septales y
bulbares obtenidos por otros autores utilizando distintas
técnicas y productos, y que atribuyen un papel fundamental a los
factores hemodinámicos alterados en la producción de las
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malformaciones obtenidas, no concuerda con el bajo porcentaje en
que los hemos obtenido nosotros (Intervenciones sobre el poío
arterial: MANIIOFF y JOMNSON, 1951; RYCHTER y LEMEZ, 1957, 1958;
GESSNER, 1966 y 1978; GESSNER y VAN MIEROP, 1970; CLARK y
ROSENQUIST, 1978; CLARK y col., 1984; COLVEE y MURLE, 1985;
ARANEGA y col., 1985. Intervenciones sobre el poío venoso:
JAFFEE, 1965; ROER y VAUPEL, 1975. Intervenciones directas sobre
el corazón: DOMENECH y REIG, 1980. Empleo de factores
teratógenos físicos y químicos: DE LA CRUZ y col., 1966; JAFFEE,
1976; JAFFEE, 1971 y 1976; GILANI y JAFFEE, 1971; GILANI y
SILVESTRI, 1977; KUHLMANN y col.,, 1983; RAJALA y col., 1984a y
1984b; BRUYERE y col., 1984; CAlIERON y col., 1984; MATSUOKA y
col. 1984).
Al igual que CAlIERON y col. (1984), BENíTEZ RUBIO (1986) y
PEREZ DE MIGIJELSANZ (1987), pensamos que la diferencia entre el
alto porcentaje de defectos septales ventriculares y de defectos
bulbares obtenido por los distintos autores y el bajo porcentaje
obtenido por nosotros, sea debido a los diferentes modos de
actuar sobre la morfogénesis cardiaca. Así, exceptuando nuestro
grupo, todos actúan directamente sobre el corazón, con lo cual
al factor hemodinámico se le añade el mecánico, y quizás éste
último al modificar los movimientos morfogenéticos del corazón
condicione la aparición de los defectos septales.
El escaso número de defectos septales obtenidos frente a la
elevada incidencia de alteraciones en el proceso de
trabeculización, así como de cardiopatías hipertrófica y dilatada
al provocar un aumento del volumen total circulante, nos hace
dudar de la clásica teoría que sostiene que “las cardiopatías
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hipertrófica y dilatada son secundarias a una sobrecarga
hemodinámica crónica motivada por una cardiopatía congénita”, que
es considerada la lesión primaria.
No debe de descartarse la idea de que en algunos casos la
lesión primaria sea la cardiopatía hipertrófica y/o dilatada, y
de modo secundario o asociado se haya producido el defecto
cardíaco.
Así, hay casos descritos de alteraciones a nivel del cordón
umbilical <KASPRZAK y GERBER, 1967; LEINZINGER, 1969; MONIE y
KHEMMAllI, 1973; KONSTANTINOVA, 1977; BRADY, 1983; GROSH y col-,
1984; MEIFETZ, 1984; BYRNE y BLANC, 1985; BELL y col., 1986;
BLICKSTEIN y col., 1987; CHEN y col., 1987; RICKLAll y col., 1988;
GNIRS y col., 1988; PMILIPPEJ, 1989) y de la placenta (FOR y
col., 1990) que podrían provocar de forma primaria el trastorno
hemodinámico responsable de la producción de la cardiopatía
hipertrófica y/o dilatada.
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37 - — La técnica empleada es buena para evitar la hipoxia
provocada por la hemodilución.
2 - — Los corazones cortados por congelación proporcionan
mayor información que los cortados a temperatura ambiente
mediante el empleo de una cuchilla, para el estudio de los
espacios endomiocárdicos de la matriz extracelular, así como de
los espacios intercelulares existentes entre los miocitos.
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3 - — En el E 18 HE, al plegamiento de la capa profunda se
ha sumado la perforación de la misma, dando lugar a la formación
de numerosos orificios que van a permitir a la sangre irrigar en
todo su espesor a la pared miocárdica. Este hecho podría explicar
el significado funcional de la trabeculización durante los
primeros estadios del desarrollo.
4 - — El proceso de trabeculización progresa más dorsal que
ventralmente, siendo mayor la zona trabeculada del fragmento
dorsal que la del ventral. Este hecho parece estar relacionado:
1) Un mayor crecimiento de las porciones distal del ventrículo
primitivo y proximal del conus coráis en sentido dorsocaudal. 2)
Con el crecimiento del canal aurículoventricular. 3) Con el
desplazamiento del conus coráis. 4) Con el inicio del proceso de
coalescencia trabecular en la porción ventral.
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5 - — En el E 18 HE aparecen los “haces trabeculares
secundarios” o “trabéculas primitivas transversales” tanto en la
zona trabeculada de la porción proximal del conus coráis, donde
van a persistir al menos hasta el E 24 EH, como en la zona
trabeculada de la porción distal del ventrículo primitivo, donde
van a permanecer al menos hasta el E 35 EE de corazón maduro.
6 - — No deben de confundirse las siguientes estructuras
entre sí:
— Trabéculas transversales: están constituidas por miocardio
revestido por endocardio; experimentan una remodelación durante
el proceso de trabeculización, pero van a persistir.
— Cordones trabeculares o celulares: están constituidos
exclusivamente por células endocárdicas; se originan durante el
proceso de remodelación de las trabéculas; van a terminar
rompiéndose y desapareciendo.
— Puentes intercelulares: se producen durante el proceso de
invaginación del endocardio, surgiendo entre dos células
endocárdicas; van a terminar rompiéndose y desapareciendo.
7 - — La banda moderatriz se va a originar a partir del
septum interventriculare. Así, coincidiendo con la fusión de los
bordes libres de las láminas sagitales que van a dar lugar al
septum interventriculare en el E 21 EE, se empieza a formar la
banda moderatriz, encontrándose perfectamente definida en el E
24 HE.
8 - — Las “trabéculas secundarias” se observan por primera
vez en el E 21 EE, localizadas básicamente en la porción proximal
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del conus coráis, futura zona trabeculada del ventrículo derecho.
Pese a que en estadios posteriores se van a observar en el
ventrículo izquierdo, van a circunscribirse cada vez más al
ventrículo derecho, apenas observándose en el izquierdo.
9 - — El patrón trabecular difiere en ambos ventrículos:
- Hasta el E 20 EE no se observan diferencias entre las
porciones trabeculadas del conus coráis y del ventrículo
primitivo. A partir de este estadio comienza a evidenciarse el
diferente crecimiento centrífugo que experimentan ambos
ventrículos. Mientras el ventrículo derecho va a expandirse
siguiendo un eje transversal y oblicuo con respecto al septum
interventriculare, el ventrículo izquierdo lo hace según un eje
longitudinal anteroposterior.
- Como resultado del diferente crecimiento centrífugo, va
a variar la disposición arquitectural de las trabéculas. Mientras
en el ventrículo izquierdo conservan la orientación dorsoventral
inicial, en el ventrículo derecho van a orientarse de manera
semicircular, aproximándose por su borde libre y separándose por
su borde parietal.
— Al mismo tiempo van a presentar diferencias morfológicas.
En el ventrículo izquierdo presentan la forma de láminas altas,
engrosadas por su borde libre, las caras de las láminas son lisas
cerca de su borde libre y trabeculadas cerca de su borde
parietal. Presenta pocas trabéculas secundarias
transversal a partir del E 24 HH. En el ventrículo
más pequeñas y delgadas. Presenta numerosas
secundarias y transversales.






izquierdo se presenta más regular que el del ventrículo derecho.
Presenta unas trabéculas gruesas, redondeadas, entre las que se
intercalan algunas trabéculas más delgadas, existiendo espacios
intertrabeculares entre las mismas. Se van a disponer más o menos
longitudinalmente siguiendo el eje mayor del ventrículo, teniendo
por centro la cámara de salida ventricular. En el ventrículo
derecho las trabéculas son más delgadas, mostrando una fina red
de cordones trabeculares en su superficie. Las trabéculas se
disponen siguiendo un semicírculo cuyos extremos coinciden con
los anclajes ventral y dorsal del septum interventriculare.
10 - — La pared posterior del infundíbulo aórtico va a
experimentar un proceso de remodelación trabecular que finaliza
hacia el E 33 EE. Probablemente guarde relación con la fusión de
los cojinetes endocárdicos para formar el septum intermeáium.
11 - — El foramen secundum se localiza tanto en la mitad
dorsal como en la mitad ventral del septum interatriale.
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±2 - — En el origen del septum interventriculare coexisten
tanto la “teoría de la expansión ventricular’t como la “teoría de
la coalescencia trabecular”.
±3 - — En el E 20 HE se inicia la formación del septum
interventriculare. En la zona trabeculada de la porción ventral
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del corazón, como consecuencia de la menor expansión que
experimenta con respecto a la porción dorsal, un número
determinado de 4 ó 5 trabéculas se van a aproximar y fusionar por
su bordes libres, dando lugar al cuerno ventral del septum
interventriculare.
±4 - — En los estadios 21, 22 y 23 HH se produce una
progresión en sentido ventrodorsal del proceso de fusión de los
bordes libres, permaneciendo separadas a nivel de su implantación
en la pared ventricular. Easta este momento, la aproximación y
posterior fusión de las láminas trabeculares que van a constituir
el septum se produce como consecuencia del proceso continuado de
trabeculización asociado al crecimiento centrifugo de las bolsas
trabeculares.
±5 - — Va a ser a partir del E 24 EH, una vez constituido
el cuerno dorsal del septum interventriculare, cuando se aprecie
una menor expansión de la capa superficial del miocardio
interventricular, disminuyendo los espacio existentes entre las
láminas trabeculares y comenzando su fusión a nivel caudal. En
el E 28 HH prácticamente ha concluido el proceso de coalescencia.
±6 - — El septum interventriculare va a aumentar de grosor




±7 - — Las malformaciones morfológicas externas obtenidas,
a excepción de las alteraciones en el desarrollo de las
extremidades que son espontáneas, son debidas a la influencia
directa de la técnica empleada.
±8 - — Los embriones operados en el E 25 EH presentaron
la mayor mortalidad y la mayor incidencia de malformaciones
cardíacas, lo que corrobora nuestra idea de que el E 25 HE
constituye un período crítico en la morfogénesis del corazón.
±9 - — La elevada incidencia de malformaciones cardíacas
presentada por los grupos correspondientes a los “Testigos de
tirode” y “Testigos de heparina” no se puede explicar únicamente
por el aumento de volumen producido, sino también por la
situación de hipoxia creada como consecuencia de la hemodilución
provocada al inyectar tirode y tirode + heparina.
2 0 - — La alta incidencia de malformaciones cardíacas
presentada por el grupo correspondiente a los “Embriones
operados” es debida al aumento de volumen producido y no a una
situación de hipoxia que se evita al perfundir sangre de embrión
de poíío.
2 ± - — Las malformaciones cardíacas obtenidas a nivel
ventricular consistieron básicamente en una fuerte modificación
en el desarrollo del miocardio. Fueron las siguientes:
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- Alteraciones en el proceso de trabeculización consistieron
en:
Retraso en el proceso de trabeculización basado en
la presencia de: trabéculas inmaduras, numerosos cordones
trabeculares, abundantes espacios intercelulares en el espesor
del miocardio trabecular, amplios espacios endomiocárdicos ricos
en matriz extracelular, así como en un retraso en el proceso de
compactación de las trabéculas a las paredes libres
ventriculares, de las trabéculas que constituyen el .septum
interventricuilare y del proceso de remodelación del infundíbulo
aórtico.
• Presencia de trabéculas anómalas y de patrones
trabeculares atípicos en ambos ventrículos, tanto por la
morfología como por la orientación de las trabéculas.
— Cardiopatías dilatadas, consistieron en un aumento de
volumen de una o de ambas cámaras ventriculares, sin que se
hubiera producido un aumento relativo en el espesor de la pared
miocárdica.
— Cardiopatías hipertróficas, consistieron en un aumento en
el espesor de la pared miocárdica sin que se hubiera producido
un aumento de la cavidad vanrtricular.
2 2 - — La modificación de los factores hemodinámicos
durante el periodo de morfogénesis cardiaca puede ser un factor
determinante en la producción de ciertas malformaciones cardíacas
como las cardiopatías hipertrófica y dilatada del recién nacido.
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2 3 — Las alteraciones de la matriz extracelular
observada en las cardiopatías hipertrófica y dilatada del adulto,
que explican en parte los mecanismos responsables de estas
anomalías, se van a producir también en las obtenidas por
nosotros durante el período embrionario.
24 - — Ante el escaso número de defectos septales
obtenidos frente a la elevada incidencia de alteraciones en el
proceso de trabeculización, así como de cardiopatías hipertrófica
y dilatada al provocar un aumento del volumen total circulante,
no debe descartarse la posibilidad de que en ocasiones la lesión
primaria sea la cardiopatía hipertrófica y/o dilatda, y de modo
secundario o asociado se haya producido un defecto de la
septación cardíaca.
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